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Abstract 

Carbostyrils I (R = H, COCHMe2, Ac, cyclohexylcarbonyl, 4-MeC6H4CO, cyclopropylcarbonyl Rl = H 
Et, Me; R2 = CHMe2, Et, CMe2CH2Ph, CH2CH2C6H3(OMe)2-3,4, CH2Ph, CMe3; R3 = CHMe2 Me ' 
cyclohexyl, C6H4Me-4, C6H3(OMe)2-3,4, cyclopropyl, cylcohexylethyl, CH2Ph, 3,4- 
methylenedioxyphenyl, CH2CMe3, CMe3) and some 3,4-dihydro derivs. and enol acylates (33 compds.) 
were prepd., e.g. by acylating 8-hydroxycarbostyrils. Thus, 500 mg, II (R4 = H) was treated with 
cylclopropanecarbonyl chloride to give 210 mg II (R4 = cyclopropanecarbonyl), which had 68.7 times the 
effect of isoproterenol on heart rate. 
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BREVET D'INVENTION 

Clattlt. lnl»rn»l.:C 07 D 
Ml. .n Uotur. '• 15 -I t .. 1977 

U Mlnbtre det Affair* Economlquftft, 

Vu la lot du 24 mm 1854 sur les brevets d" invention ; 
Vu la Convention J Union pour la Protection de la Propriite* IndustrieUe ; 
Vu le proces-verbal dressi le 23 d6cembre ^6 <* 15^15 
am Service de la Propriety induatrielle ; 
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ARRETE : 

Artlcl»1.-//o/rf«aia Ste dite: OTSUKA FHAEMACEUTICAL CO., 
LTD. , 

No. 2-9, Kandatsukasa-cho, Chiyoda-ku, Tokyo (Japon), 
repr* par I'Office Hanssens S.P.R.L. a Bruxelles, 

un brevet ^invention pour: Derives de carbostyrile et leur procSde de 
preparation, 

(Inv.: K. Nakagawa, E. Yo, Sh. Yoshizaki et Sh. Tamada), 

qu'elle declare avoir fait l^bjet d'une demande de brevet 
deposee au Japon le 8 octobre 1976, n° 121423/76. 



Article 2. — Ce brevet lul ess deVvri sans examen prealable. A ses risques et 
pirils, sans gorantie soit de la rialiti, de la nouveauU ou du mirite de Tinvension, soil 
de r exactitude de la description, et sans prejudice' du droit des tiers, 

Au present arriti demeurera Joint un des doubles de la specification de tinvention 
(mimoire descriptif et iventuellement dessins) signers par Tintiressi et deposes d tappui 
de sa demande de brevet. 
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BREVET B 1 INVENTION 

Soci£t6 dite : 
OTSU^P^^IACEUTICAL^CO.^^LTD. 

"Derives de carbostyrile et leur proced£ de preparation". 

, . . , SS= a 

(inventeurs : Kazuyuki NAKAGAWA, Eiyu YO, Shiro YOSHIZAKI et 
Shigeharu TAMADA). 

Convention Internationale - Priorite d'une demande de Brevet 
deposee au Japon le 8 octobr.e 1976 au nora de la deposante, sous 
le no. 121423/76. 



La presente invention concerne des derives de 
carbostyrile et leur precede de preparation. Plus particulie- 
rement, l 1 invention concerne des derives de carbostyrile repon- 
dant sjk- -la ■ -fbfmule/* decrite^ ci-apres, leurs sels 

d 1 addition acide pharmaceutiquement acceptables et leur procede 
de preparation. > 

On sait que certains derives de carbostyrile 
exercent des activit£s pharmaceutiques utiles* Certains composes 
representatifs de ce type ont ete deer its dans " Journal of 
Medical Chemistry ", volume 15, n° 3, pages 260-266 (1972) > dans 



la publication do Brevet Japonais n° 38789/1971 t dans 
"Chemical Abstracts". 62, l6212e (1965), etc. Toutefois, ces 
references de la technique anterieure ne mentionnent pas que 
les composes comportant un groupe [l-acyloxy-2-(alkylainino)]- 
alkyle en position 5 et/ou un groupe acyloxy en position 8 et/ou 
en position 2 de la fraction carbostyrile ou 3,4-dihydrocarbo- 
styrile exercent une excellente activite stimulante des p-adreno- 
recepteurs* 

Les derives de carbostyrile et de 3,4-dihydro- 
carbostyrile comportant un groupe l-hydroxy-2- (amino substitue)- 
alkyle en position 5 et un substituant en position 1 et/ou en 
position 8 de la fraction carbostyrile ou 3 ,4-dihydro carbostyrile 
de mSme que leurs sels d* addition acide pharmaceutiquement ac- 
ceptables sont decrits dans la demands de Brevet Hollandais n° 
74/16844 et dans le Brevet Beige n° 823. 841 ; dans ces references 
il est stipule que ces derives exercent une activite stimulante 
des p-adrenorecepteurs et qu»ils .sont utiles comme agents thera- 
peutiques, par example, comme broncho dila tat eurs, vasodilatateurs 
peripheriques, agents antihypertensifs et analogues, en par.ti- 
culier, pour le traitement de l'asthme bronchique. 

A present, on a trouve que les derives de carbo- 
styrile et de 3,4-dihydrocarbostyrile repondant aux formules (I) 
et (II) exercaient egalement une excellente activity stimulante 
des p-adrenorecepteurs • 

Un objet de la present e invention est de fournir 
des derives de carbostyrile repondant a la formule (i) 




3. 



• • • • • • 



dans laquell R et R , qui peuvent 6 tr identiques ou differ ents, 
repr£sentent chacun un a tome d ■hydrogene, un groupe cycloalkyl— 
carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle. R* represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, R^ et R^, qui peuvent 
etre identiques ou diffeVents, representent chacun un atome d*hy- 
drogene, un groupe alkyle, un grp^uoeucyploalkyl^^ 



phenylalkyle, ou encore R^ et R**, prls ensemble avec l f atome 
d* azote auquel ils sont fixes, peuvent former un noyau heterocy- 
clique pentagonal ou hexagonal substitu£ ou non et contenant 1 ou 
2 atomes d f oxygene ou d» azote comme hetero -atomes, le noyau A com- 
portant une structure partielle : 




ou • 




H 



ou R° represente un atome d f hydrogene, un groupe cycloalkyl carbo- 
nyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 

alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, a condition qu'au 
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mo ins un des radicaux R , R et R represente un groupe cycloalkyl- 
carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalfcylcarbonyle, ainsi que lies 
sels d 1 addition acide pharmaceutiquement acceptables des toompos6s 
ci-dessus • 

Un autre objet de la present e invention est de 
fournir des procedes de preparation des composes de carbostyrile 
ci-dessus repondant I la for mule (I) . ?. 

La figure annexee est un graphique montrant la 
relation entre la duree d'activite (^-stimulation) et le pourcen- 
tage d' inhibition des spasmes bronchiques provoques par l r hista- 
mine apres administration intra v ineus d f un compose comparatif 
[compose (2)] et des c mposes d l*inv ntion [composes (3), (4) 
et (10)] A dej chien* anesthesia en tine dose de 1 jxg/kg du polds 
du corps* 



L f expression "groupe alkyle", utilisee dans la 
presence specification pour les radicaux R 4 , R^ et R^, designe 
un groupe alkyle a chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 4 
atomes de carbone, par exemple, un groupe methyle, un groupe 
-eiy hyife /*iuy ' giniupe " p v opy le / un - groupe " loup ropyle ;«'uu " gi'bupre^ - 
butyle, un groupe sec-butyle, un groupe tert-butyle et analogues* 

L 1 expression "groupe cycloalkylcarbonyle" , uti- 
lisee dans la presente specification, designe un groupe cyclo- 
alkylcarbonyle contenant 4 a 8 atomes de carbone, par exemple, 
un groupe cyclopropylcarbonyle, un groupe cyclobutylcarbonyle, 
un groupe cyclopentylcarbonyle, un groupe cyclohexylcarbonyle, 
un groupe cycloheptylcarbonyle et analogues. 

L 1 expression "groupe cycloalkylalcanoyle" , uti- 
lisee dans la presente specification, designe un groupe cyclo- 
alkylalcanoyle contenant 3 a 7 atomes de carbone dans la fraction 
cycloalkyle et 2 a 4 atomes de carbone dans le groupe alcanoyle, 
par exemple, un groupe cyclopropylacetyle, un groupe 4-cyclo- 
pentylbutanoyle, un groupe 3-cyclohexylpropanoyle, un groupe 
3-cycloheptylbutanoyle, un. groupe 3-cyclohexyl-2-methylpropanoyle 
et analogues. 

L r expression "groupe benzoyle", utilisee dans la 
presente specification, designe un groupe benzoyle pouvant Stre 
substitue par 1 a 3 substituants choisis parmi le groupe compre- 
nant un atome d'halogene, un groupe hydroxyle, un groupe alkyle 
a chaine droite ou ramifiee contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupe alkylene-dioxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, par 
exemple, un groupe methylene- dioxy, un groupe ethyl en e-dioxy et 
analogues, un groupe alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
par exemple, un groupe methoxy, un groupe 6thoxy, un groupe 
isopropoxy et analogues. Parmi les groupes benzoyles specif i- 
ques, il y a, par exemple, un groupe benzoyle, un groupe o- 
methylbenzoyle, un groupe m-ethylbenzoyle, un groupe p-isopropyl- 



benzoyle, un groupe p-chlorobenzoyle, un groupe p-fluorobenzoyle, 
un groupe o-bromobenzoyle, un groupe 3 ,4-£thylene-dioxy--benzoyle, 
un groupe p-methoxybenzoyle, un groupe o-hydroxybenzoyle, un 
groupe p-isopropoxybenzoyle, un groupe 3,4-dIethoxybenzoyle, un 
groupe 3,4,5-trimethoxybenzoyle et analogues* 

L 1 expression "groupe cycloalkyle", utilisee dans 
la presente specification, designe un groupe cycloalkyle contenant 
4 a 6 atomes de carbone, par exemple, un groupe cyclobutyle, un 
groupe cyclopentyle, un groupe cyclohexyle et analogues. 

L' expression "groupe phenylalkyle" utilisee 

pour les radicaux R** et R^, designe un groupe phenylajtkyle pou- >4 

vant &tre substitue par un a trois substituants tels que ceux * 

indiques ci-dessus pour le groupe benzoyle, ce groupe contenant 

» 

l a 4 atomes de carbone dans la fraction alkyle qui peut etre a 
chain e droite ou ramifiee* Parmi les groupes phenylalkyles 
specif iques, il y a, par exemple, un groupe benzyle, un groupe 

2- phenyl6thyle, un groupe 3-pb6nylpropyle, un groupe 4-phenyl- 
butyle, un groupe 1 , 1— dxmethyl-2-phenylethyle, un groupe 2 -me thy 1 - 

3- phenylpropyle, un groupe l-methyl-2-phenylethyle, un groupe 
3i4-dimethoxyphenethyle, un groupe 3,4,5-trimethoxyphenethyle, 
un groupe 3 » 4- ethylene- dioxy-phenethyle et analogues* 

L* expression "groupe phenylalkylcarbonyle" , uti- 
lisee dans la presente specification, designe un groupe phenyl- 
alkylcarbonyle contenant la raeroe fraction phenylalkyle que le 
groupe phenylalkyle indique ci-dessus pour R^, par exemple, un 

groups phenylacetyl-2-phenylethylcarbonyle, un groupe p-m6thyl- 
phenylacetyl-4-phenylbutylcarbonyle/ un groupe 2 -phony 1-1 -raS thy 1- 
ethylcarbonyle, un groupe 3, 4-dim§thoxyphenylcarbonyle / un 
groups 3-(4-chlorophenyl)-butylcarbonyle et analogues. 



- 6 - 

L» expression "groupe alcanoyle", utilisee dans 
la presente specification, designe un groupe alcanoyle a chaine 
droite ou ramifiee contenant 2 a 6 atomes de carbone, par exemple, 
un groupe acetyle, un groupe propionyle, un groupe butyryle, un 
groupe 2-methylbutyryle, un groupe pentanoyle, un groupe 2,2- 
dimethylpropionyle, un groupe 3-m£thylbutanoyle, un groupe hexa- 
noyle, un groupe 3>3-dimethylbutyryle et analogues* 

L* expression "noyau heterocyclique pentagonal ou 
hexagonal substitue ou non", utilisee dans la presente specifica- 
tion, designe un groupe heterocyclique contenant 1 ou 2 atomes 
d 1 azote ou d f oxygene comme hetero -atomes, par exemple, un groupe 
pyrrolidino, un groupe piperidino, un groupe raorpholino, un 
groupe piperazino ou analogues pouvant St re non substitue ou 
substitue par un groupe alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
par exemple, un groupe methyle, un groupe ethyle, un groupe iso- 
propyle, un groupe tert-butyle et analogues, notamment un groupe 
2-methylpiperidino , un groupe 3-methylpiperidino, un groupe 
N-methylpiperazino et analogues* 

L 1 expression "atome d 1 halogene" , utilisee dans 
la presente specification, englobe un'atome de fluor, un atome 
de chlore, un atome de brome et un atome d*iode, de preference, 
un atome de chlore et un atome de brome* 

L* expression "sels d 1 addition acide pharmaceuti- 
quement acceptables", utilisee dans la presente specification, 
designe les sels formes avec des acides organiques et inorgani- 
ques non toxiques bien connus dans la technique, par exemple, 
1* acide chlorhydrique, 1* acide bromhydrique, 1" acide iodhydrique, 
I 1 acide sulfurique, l 1 acide phosphorique, 1* acide acetique, 
l 1 acide lactique, 1' acide oxalique, 1* acide malonique, 1* acide 
succinique, l 1 acide maleique, l'acide fumarique, l'a^ide malique, 
l«acide mand^lique, l*acide m6thane-sulfonique, I'acide benzolque 
et analogues* 




La structure chimique represent ant les composes 
de carbostyrile de la pr6sente invention et qu I 1 on utilise 
dans la specification et les r vendi cations ci-apres, c'est-a- 
dire la structure partielle de formule ; 




englobe a la fois un compose de carbostyrile et un compost de 
3,4-dihydrocarbostyrile de structure partielle i 





et 



respectivement. Cette definition s 1 applique egalement aux com- 

9 

poses repondant a la formule (id) ci-dessous, 

Les composes de. carbostyrile et de 3,4-dihydro- 
carbostyrile peuvent Stre presents sous les formes ceto et enol 
vis-a-vis de la position 2, tandis qu r ils peuvent Stre acyles 
en position 2 comme indique ci-apres : 



O-acyle 




Les composes de carbostyrile repondant a la for- 
mule (I) englobent les composes repondant aux formules (la), 
(lb) , (Ic) et (Id) : 




(la) 



OR R 5 

CH - CH - c 
^R° 




(lb) 



OR 2 f R 5 
! I y 

CH - CH -N 6 




(Ici 



OR 2 r'' 

CH - CH - N , 



^OR 3 



0R A 



(Iti, 



' o^'^j^^i^^iM^'oni les significations d6fin±es ci-dessus. 

On peirt preparer les composes de carbostyrile de 
la presence invention a partir d f un compos6 de formule (IV) ou 



reactionnel ci-apres : 




Schema reactionnel 
I 

COCHX 



X'COCHX (VIII) 




OH 



*0 
(VII) 



^U 6 



(VI) 

— > 








OR 2 


R 4 


1 


1 


CH - 


CH 















Acylation 



.Procede d f acyla- 
tion (A) ou (B) > 

Procede d 1 acyla- 
tion (A) ou (D) 



Procede d*acyla 
tion (A) ou (C) 




(III) 



OH R 

I I J* 
CH-CH-^T 




(la) 



(lb) 



(Ic) 



Suivant le pro cede" indiqu6 dans 1 schema reac- 
tionnel ci-dessus 9 on peut preparer les matieres de depart de la 
presente invention repondant a la formule (IV) i 

(l) en faisant reagir un 8-hydroxycarbostyrile 
ou un 8-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrile de formule (IX) : 




(IX) 



avec un halogenure d»un acide a-haloalcanoSque de formule (VTII) : 

I 

X-CH-COX* (VIII) 

dans laquelle R 4 representee un atome d f hydrogene ou un groupe 

alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, tandis que Xet X', 

i 

qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun 
un atome d'halogene, afin d*obtenir un 5-(a-haloalcanoyl)-8- 
hydroxy-carbostyrile ou un 5-(a-haloalcanoyl)-8-hydroxy-3,4- 
dihydrocarbostyrile de formule (VTI) : 



COCHX 




(VII) 



dans laquelle R 4 a la signification definie ci-dessus j 

(2) en faisant reagir le 5-(a-haloalcanoyl)-8- 
hydroxycarbostyrile ou le 5-(a-haloalcanoyl)-8-hydroxy«3 > 4-. 
dihydrocarbostyrile obtenu de formule (VII) avec une amine de 
formule (VI) : 



R 5 



HN (VI) 

\r 6 



dans laquelle R^ et R^ representent chacun un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe phenylalkyle 




ou encore et R^, pris ensemble avec l'atome d'azote auquel 

ils sont relies, peuvent former un noyau h6t£rocyclique pentagonal 

i t ; i un ^ 5-(ai^ 

hydroxycarbostyrile ou un 5- ( aminoalcanoyl-a-substitue ) - 8-hydr oxy- 
3,4-dihydrocarbostyrile de formule (V) : _^ 



(V) 



OH 

dans la quelle R*, R^ et R^ ont les significations d^finies ci- 
dessus, et eventuellement 

(3) reduire le 5-(aniinoalcanoyl-a-substitue)-8- 
hydroxycarbostyrile ou le 5-(aminoalcanoyl^-substitue)-8-hydro- 
xy~3,4~dihydrocarbostyrile obtenu de formule (V) avec de 1 'hydro- 
gene par reduction catalytique ou par une reduction dans la quelle 
on utilise un agent reducteur. 

Parmi les halogenures d'acides a-haloalcano£ques 
de formule (VXTl) que l'bn peut utiliser suivant la presente 
invention, il y a le chlorure dia-chloropropionyle, le chlorure 
d«a-bromopropionyle, le chlorure d»a-chlorobutyryle, le chlorure 
d f a-bromobutyryle, le bromure d f a-bromobutyryle, le chlorure 
dia-chlorovaleryle et analogues. 

On peut effectuer la reaction entre le compose 
de carbostyrile de formule (IX) et l'halogenure d l acide cc-halo- 
alcanolque de formule (VIII) en utilisant un acide de Lewis 
comme catalyseur, par exemple, le chlorure d* aluminium, le 
bromure d 1 aluminium, le chlorure de zinc, le chlorure ferrique, 
le chlorure stannique et le trifluorure de bore, en une quantite 
d* environ 2 a environ 10 moles, de preference, de 3 a 6 moles 
par mole du carbostyrile de depart de formule (XX) • On peut 



- utiliser l'halogenure d'acide cc-haloalcanolque de formule (VIII) 
en une quantity equimolalre et ousqu'a un important exces par 
rapport a« carbostyrile de formule (IX) mais, en regie generals, 
on Lutilise en une quantite d'environ 2 a environ 20 moles, de 
preference, de 2 a 10 moles par mole du carbostyrile de depart 
de formule (IX). On pent effeotuer la reaction en absence d'un 
solvant ou en presence d«un solvant approprie tel que le disul- 
fide de carbone, le nitrobenzene, 1» ether diethylique, le 
dioxanne et analogues, ainsi qu'en presence des catalyseurs 
enumeres ci-dessus, avantageusement dans des conditions anhydres, 
a une temperature comprise entre la temperature ambiante (environ 

0 a 30o C ) et environ 1 5 0«C, de preference, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et environ 80»C, pendant 
une periode d'environ 1 a environ 20 heures, de preference, de 
4 a 10 heures. Le solvant ci-dessus est habituellement utilise ' 
en un volume representant environ 0,5 a 20 fois, de preference, 
2 a 10 fois le volume des reactifs. 

Parmi les amines de formule (VT) que l«on peut 
utiliser dans la reaction avec le 5-(a-haloalcanoyl)-8-hydroxy- 
carbostyrile ou le 5-(a-haloalcanoyl)-8-hydroxy- 3 ,4-dih> iro- 
carbostyrile de formule (VII), il y a l. ainmoniac , les alkylamineSj 
par exemple, la methylamine, Lethylamine, la n-propylamine, 
I'isopropylamine, la n-butylamine, la sec-butylamine, la tert- 
butylamine, la cyclopentylamine et la cydohexylamine, les 
Phenylalkylamines, par exemple, la benzylamine, l»«-methylbenzyl- 
amine, l'a,a-dimethylbenzylamine, la phenethylamine, !»«,«- 
dimethylphenethylamine et analogues, de meme que les amines 
heterocyclics substitutes ou non substitutes, par exemple, 
la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la piperazine, 
la 2-methylpiperidine, la 3-methyl P iperidine, la N-methylpipe- 
razine et analogues. 
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Cette reaction entre 1* amine de formule (VI) et 
le 5-(a-haloalcanoyl)-8-hydroxycarbostyrile ou le 5-(cc-halo- 
alcanoyl)-8-hydroxy-.3,4-dihydrocarbostyrile de formule (VII) 
peut etre effectuee en absence d'un solvant, car le reactif 
amine lui-meme serfc egalement de solvant, mais il est avantageux 
d f effectuer la reaction dans un solvant approprie. Parmi les 
solvants appropries pouvant 8tre utilises, il y a, par exemple, 
les alcools inferieurs tels que le methanol, 1 Methanol, l*iso- 
propanol et analogues, les ethers tels que le dioxanne, 1» ether 
diethylique et analogues, les esters tels que 1« acetate d'ethyle, 
les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, 
le xylene et analogues, les solvants nitriles tels que l»aceto- 
nitrile et analogues. L Methanol et 1'isopropanol sont preferds. 

On peut effectuer cette reaction en utilisant 
1» amine de formule (VI) en une quantite comprise entre une quan- 
tity equimolaire et, en particulier, en absence d'un solvant, 
un important exces, de preference, une quantite comprise entre 
environ 2 et environ 10 moles de limine par mole du 5-(a~hab- 
alcanoyl)~8-hydroxycarbostyrile ou du 5-(a-haloalcanoyl)-8- 
hydroxy-3,4^dihydrocarbostyrile de formule (VII) sous une pres- 
sion comprise entre a peu pres la pression atmospherique et 
environ 10 atmospheres et a une temperature se situant entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du systeme 
reactionnel, de preference, a une temperature comprise entre 40 
et 10C°C, dans un solvant approprie ou en utilisant I 1 amine de 
formule (VT) telle quelle comme solvant, pour obtenir un 5- (amino- 
alcanoyl-a-substitu6)-8-hydroxycarbostyrile ou un 5- (aminOa Ica- 
nO yl-« -SUbS titue)-8-hydr OXV- 3,4- dih^ dQ formulo (v)# 

La reduction du 5-(amino-alcanoyl-a-substitu6)- 
8-hydroxycarbostyrile ou du 5~(amino-alcanoyl-a-substitu6)-8- 
hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrile de formule (V) en composes de 
depart de la presente invention repondant a la formule (IV) peut 



etre effectuee par un procede classique en utilisant un agent 
reducteur tel que l ! hydrure de lithium-aluminium, le borohy- 
drure de sodium et analogues, ou par un procede classique de 
reduction catalytique en presence d'un catalyseur tel que le 
noir de palladium, le charbon palladie, le nickel de Raney, 
le noir de platine, l , oxyde de platine et analogues, de meme 
que l'hydrogene# 

L* agent reducteur ci-dessus peut etre utilise 
en une quant it e d* environ 2 a environ 10 moles, de preference, 
de 2 a 5 moles par mole du compose de carbostyrile de forraule 
(V) dans un solvant tout en refroidissant sous pression atmos- 
pherique a une temperature d^nviron 0 a environ 100°C, de 
preference, de 20 a 50°C. Lorsqu'on utilise du borohydrure 
de sodium comrae agent reducteur, le solvant est, de preference, 
l'eau ou un alcool tel que le methanol, Methanol et analogues 
et, lorsqu'on utilise I'hydrure de lithium-aluminium comme 
agent reducteur, le solvant est, de preference, un solvant 
non aqueux tel que l 1 ether diethylique anhydre, I 1 acetate 
d'ethyle, le tetrahydrofuranne, et analogues* 

On peut effectuer la reduction catalytique 
en utilisant le catalyseur ci-dessus en une quantite comprise 
entre environ 0,05 et environ 1 mole, de preference, 0,1 a 
0,5 mole par mole du compose de carbostyrile de formule (V) 
dans un solvant, par exemple, l'eau ou un alcool tel. que le 
methanol, Methanol ou l'isopropanol, sous une atmosphere 
d'hydrogene, a une pression comprise entre a peu pres la 
pression atmospherique et environ 100 atmospheres, de prefe- 
rence, a une pression comprise entre la pression atmospherique 
et 50 atmospheres, de meme qu'a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et environ 150°C, de preference, une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 120°C, 
tout en agitant avantageusement le systeme de reduction. II 



est avantageux d'effectuer la reduction catalytique ci-dessus a 
une temperature superieure a environ 50° C sous pression atmosphe- 
rique ou a une temperature superieure a la temperature ambiante et 
sous pression atmospherique. 

Les compos da ^ d e^ S ^ hyaroxyca'rbOSt^ii i de > nM . . w. * 
8-hydroxy~3,4-dihydrocarbostyrile de formule (IV) obtenus ci-dessus 
peuvent etre ensuite soumis a une acylation en utilisant un haloge- 
nure d'acide carboxylique ou un anhydride d'acide carboxylique 
comme agent d'acylation, afin d'obtenir les composes repondant 
aux formules (la), (lb), (Ic) et (II). A titre de variante, on 
peut preparer le compose de formule (la) en acylant le compose de 
formule (V) avec un halogenure d ! acide carboxylique ou un anhydride 
d'acide carboxylique comme agent d* acylation pour former le com- 
pose de formule (III), le compose obtenu de formule (III) etant 
reduit de la meme maniere que celle decrite ci-dessus pour la 
reduction du compose de formule (V) en un compose de formule (IV) . 

L' acylation du 8-hydroxycarbostyrile ou du 8- 
hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrile obtenu ci-dessus et repondant aux 
formules (V) et (IV) peut etre effectuee en adoptant differents 
precedes bien connus dans la technique pour 1* acylation du groupe 
hydroxyle. Des procedes specif iques qui se sont averes particu- 
lierement utiles pour la preparation des derives de carbostyrile 
de la presente invention, seront decrits ci-apres plus en detail. 

Les composes de carbostyrile de formule (IV) 
contiennent trois groupes hydroxyle , y compris un groupe enol en 
position 2 et une acylation competitive entre ces groupes hydroxyle 
intervient dans ces composes, par exemple, groupe 8-hydroxyle > 
groupe 2-hydroxyle ou groupe hydroxyle dans la chaine laterale en 
position 5 du noyau carbostyrile ; groupe 8-hydroxyle > groupe 
hydroxyle dans la cha£ne laterale en position 5 du noyau 3,4- 
dihydrocarbostyrile. En outre, les composes de carbostyrile 
0-acyles r6pondant aux formules (la), (lb), (Ic) et (II) ont 
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tendance a reagir a l'hydrolyse acide, a 1' hydro lyse alcaline 
ou a la reduction catalytique, par exemple, 2-0-acyle > 8-0-acyle 
ou 5-0-acyle afin de regenerer les groupes hydroxyle par clivage 
des groupes acyles. De la sorte, on peut preparer une large 
variete de derives acyles de carbostyrile en choisissant judi- 
cieusement les conditions d'acylation, de meme que les condi- 
tions d'hydrolyse et/ou de reduction* 

Les procedes d'acylation adopt es suivant la 
presente invention peuvent se classer en procedes d'acylation 
(A) a (D) suivant les positions d'acylation, ainsi qu'on le 
decrira ci-apres plus en detail* 

II est a noter que les expressions "halogenure 
d'acide carboxylique" et "anhydride d'acide carboxylique" , uti- 
lises dans la presente specification pour des agents d'acylation 
designent ceux contenant une fraction acyle correspondant au 
groupe acyle R , R ou R J qui ont ete decrits ci-dessus. 

Bans les conditions- d'acylation adoptees pour 
le procede d'acylation (A), au moins un groupe hydroxyle fixe 
a la position 2, a la chaine laterale en position 5 et a la posi- 
tion 8 des derives de carbostyrile ou de 3 ,4-dihydro carbostyrile 
peut etre acyle pour former un compose 2 -acyle, un compose 8- 
acyle ou un compose comportant un groupe acyle dans la chaine 
laterale fixe*e en position 5 du compose de carbostyrile ou 
de 3,4-dihydrocarbostyrile sous forme d'un compose individuel 
ou d'un melange de composes. Le produit acyle obtenu peut Stre 
isole par des procedes classiques, par exemple, moyennant une 
extraction par solvant, une recristallisation fractionnee, une 
chromatographic en colonne, une chromatographic sur couche mince 
ou une combinaison do ces procedes d' isolation afin d'obtenir 
un produit acyle individuel suivant la presente invention. 



Dans lea conditions d'acylation adopt6es dans 
les procsdss (B) a (C), un groups 8-hydroxyls, un groups 5-hy- 
droxyls ou k la fois un groups 5-hydroxyls st un groups 8-hy- 
droxyls dss composes ds carbostyrils ou ds 3, 4- dihydro carbo- 
styrils psuvent £trs acylss sslsctivsmsnt sn tirant profit ds 
la difference ds reactivite sntrs ess groupss hydroxyls avsc 
un agsnt d'acylation. 
Procede d'acylation (A) 

On psut avantageusement effectuer ce proceds 
d'acylation de la maniere habituslls en utilisant un halogenure 
d'acids carboxylique ou un anhydrids d'acide carboxyliqus comms 
agsnt d'acylation en absence d'un solvant ou sn presence d'un 
solvant insrts, par sxsmpls, dss sthers tsls qus Is dioxanne, 
Is tetrahydrofuranne st analogues, des hydrocarburss halogenes 
tsls qus Is chlorurs ds methylene, Is 1 , 2 -dichlor ethane et 
analogues, des acides carboxyliques tels que 1' acids acetique, 
l'acide propionique, 1' acids trichloracstiqus, 1' acids trifluor- 
acstiqus st analogues, la pyridins, Is dimsthylsulfoxyds, Is 
dimethyl formamide, le triamids d'acide hexamethylphosphorique 
et analogues. 

La quantits dss agents d'acylation utilises 
dans ce procede d'acylation n'est pas critique, mais slls ss 
situs, ds preference, entrs snviron 0,5 mo Is st un exces mo lairs 
par mole du compose de carbostyrile dsvant etre acyle. 

On pcut avantageusement effsctuer l'acylation 
a une temperature comprise sntrs snviron -30°C st snviron 200°C > 
ds preference, sntre la temperature ambiante st 70°C, pendant 
une periode comprise entrs snviron 1 hours st snviron 24 hsurss* 
Comme Is comprend l'homms ds metier, plus la temperature d'acy- 
lation est slsvss, plus la duree d'acylation est courte. 



.♦♦.5 

A titre de variants, consne accept eur d f halog6nure 



d'hydrogene, lors de la reaction d'acylation, on peut utiliser un 
compose basique inorganique ou une amine tertiaire organique. 
Parmi ces accepteurs d'halogenures d'hydrogene, il y a, par exemple, 
1'hydroxyde de sodium, 1'hydroxyde de potassium, le bicarbonate de 
sodium, le carbonate de sodium, la triethylamine, la triraethylamine, 
la pyridine, la quinoleine et analogues. 
Procede d'acylation (B) 

On peut adopter ce procede d'acylation pour acyler 
le groupe hydroxyle en position 8 des composes de carbostyrile ou 
de 3,4-dihydrocarbostyrile. 

On peut effectuer 1 ' acylation . en faisant tout 
d'abord reagir un compose de carbostyrile comportant un groupe 
hydroxyle en position 8 avec un compose d'un metal alcalin dans un 
solvant inerte pour transformer le groupe hydroxyle en un sel tie 
metal alcalin de la maniere habituelle. Parmi les solvants inertes 
pouvant etre utilises lors de cette acylation, il y a des alcools 
tels que le methanol, l'ethanol et analogues, des ethers tels que 
le dioxanne, le tetra hydro fur anne et analogues, ainsi que des 
hydrocarbures halogenes tels que le chlorure de methylene, le 1,2- 
dichlorethane et analogues, Parmi les composes de metaux alcalin.*; 
pouvant etre utilises dans ce procede d'acylation, il y a, par 
exemple, les alcoxydes de metaux alcalins tels que le methoxyde de 
sodium, I'ethoxyde de sodium, I'ethoxyde de potassium et analogues, 
les metaux alcalins tels que le sodium metallique, le potassium 
metallique et analogues, de meme que les hydroxydes de metaux 
alcalins tels que 1'hydroxyde de sodium, 1'hydroxyde de potassium 
et analogues. 

Au terme de la transformation, on elimine le sol- 
vant par evaporation, puis on fait reagir le sel de metal alcalin 
obtenu avec un halogenure d'acide carboxylique comme agent d'acyla- 
tion dans un solvant a une temperature comprise entre environ 0 et 
environ 70°C, de preference, entre 0°C et la temperature ambiante, 



compost de carbostyrile acyle en position 8. Parmi les solvants 
pouvant Stre utilises a cet effet, il y a les Others tels que le 
dioxanne> re^t^trahydrofuranne et analogues, les hydrocarbures 
halogenes tels que le chlorure de methylene, le 1,2-dichlorethane 
et analogues, la pyridine, le dimethylsulfoxyde, le dimethylfor- 
mamide, le triamide decide hexamethylphosphorique et analogues. 

Des lors, le groupe hydroxyle en position 8 
peut etre acyle s elect ivement en transformant tout d'abord le 
groupe hydroxyle en un sel de metal alcalin, puis en acylant ce 
dernier, 

A tit re de variant e, on peut effectuer le proce- 
de d'acylation ci-dessus sans eliminer le solvant utilise pour la 
transformation du groupe 8-hydroxyle en un sel de metal alcalin si 
le solvant est inerte vis-a-vis de 1' agent d'acylation utilise lor* 
de 1'etape d'acylation ulterieure. Parmi les solvants appropries 
de ce type, il y a, par exemple, les solvants autres que les al- 
cools decrits ci-dessus. 

Dans ce procede d'acylation, on peut utiliser 
le compose de metal alcalin et l'agent d'acylation en une quantite 
comprise entre environ 0,5 et environ 2 moles, de preference, 
entre une quantite equimolaire et 1,3 mole par mole du compose 
de carbostyrile ou de 3, 4- dihydro carbostyrile devant etre acyle. 

En outre, on peut effectuer l'acylation sans 
transformer un groupe 8-hydroxyle en un sel de metal alcalin si 
l'on utilise de la pyridine comme solvant pour l'acylation. Dans 
un procede de ce type, on peut effectuer l'acylation en utilisant 
un halogenure d'acide carboxylique ou un anhydride d'acide carbo- 
xylique comme agent d'acylation en une quantite comprise entre 
une quantite a peu pres equimolaire et environ i,5 mole par mole 
du compose de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile devant 
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a une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante, 

pendant une p£riode d 1 environ 30 minutes k environ 12 heures. 

Proc^de d'acylation (C) 

On peut adopter ce proc^de d'acylation pour 
.liacylation du groupe hydroxyle faisant partie de la chaine late- 

rale et fixe" en position 5 des composes de carbostyrile ou de 3,4- 

dihydrocarbostyrile • 

On peut effectuer l r acylation en protegeant tout 
d'abord le groupe 8-hydroxyle avec un groupe protecteur approprie, 
puis en acylant le groupe 5-hydroxyle avec un agent d'acylation, 
le group e protecteur etant ensuite elimine par reduction catalyti- 
que* 

Parmi les groupes protecteurs pouvant etre uti- 
lises, il y a, par exemple, un groupe benzyle, un groupe p-nitro- 
benzyle et analogues* 

On peut avantageusement effectuer l'acylation 
en adoptant un proce"de class ique dans lequel on utilise un halo- 
genure d'acide carboxylique ou un anhydride d'acide carboxylique 
comme agent d'acylation en une quantite comprise entre environ 
0,5 mole et un exces molaire, de preference, entre une quantite 
equimolaire et 1,3 mole d* agent d'acylation par mole du compose 
de carbostyrile ou de 3 , 4-dihydrocarbostyrile devant etre acyle, 
a une temperature comprise ante environ -3>°C et environ 200°C, de preference 
entre la temperature ambiante et 70°C, pendant une periode comprise 
entre environ 1 heure et environ 24 heures, en presence ou en 
absence d'un solvant* 

Parmi les solvants pouvant etre utilises dans 
ce procede d'acylation, il y a ceux decrits ci-dessus pour le 
procede d'acylation (A) # Dans ce procede d'acylation, comme 
accepteur d'halogenure d'hydrogene, on peut egalement utiliser 
le compose basique inorganique ou les amines tertiaires organiques 
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dont il a 6t6 fait mention pour le proc6de d ! acylation (A) # 



■■•??: ■'"^ \ . (hi peut effectuer la reduction catalytique 

destinee a eliminer le groupe protecteur en position 8 moyennant 
un procede classique bien connu dans la technique pour eliminer 
un groupe benzyle d*un groupe -0-benzyle et l'on peut avantageuse- 
ment effectuer une reduction catalytique du compose de carbostyrile 
ou de 3>4-dihydrocarbostyrile proteg£ en position 8 en presence 
d l un catalyseur tel que le palladium, le charbon palladie, le 
noir de palladium , le nickel de Raney et analogues, a une tempe- 
rature comprise entre la temperature ambiante et environ 50° C et 
sous une pression se situant entre la pression atmospherique et 
environ 3 atmospheres, pendant une periode d" environ 1 a 12 heures 
en presence d r un solvant tel que le methanol, I'ethanol, le benzene, 
le toluene, I 1 ether diethylique, le dioxanne et analogues. Toute- 

t 

fois, il est a noter que ces parametres de traitement et ces types 
de solvants ne sont pas critiques et peuvent varier dans de la rges 
limites suivant le type d 1 agent d'acylation utilise, 
Procede d'acylation (P) 

On peut adopter ce procede d f acylation pour I'acy- 
lation a la fois du groupe hydroxyle en position 8 et du groupe 
hydroxyle contenus dans la chaine laterale fixee a la position 5 
du compose de carbostyrile ou de 3 ,4-dihydro carbostyrile. 

On peut effectuer l'acylation en utilisant un ' 
halogenure d ( acide carboxylique ou un anhydride d 1 acide carboxy- 
lique comme agent d'acylation en absence d , un solvant ou en pre- 
sence d'un solvant aprotique inerte, par exemple, des 6thers. tels 
que le dioxanne, le tetrahydrofuranne et analogues, des hydrocar- 
bures halogenes tels que le chlorure de methylene, le 1,2-dichlor- 
ethane et analogues, un solvant fortement a faiblement acide, par 
exemple, des acides carboxyliques tels que 1* acide acetique, 
1" acide propionique, 1» acide trichlorac6tique, 1' acide trifluor- 



acetique et analogues, ou encore la pyridine, le dimethylsulfoxyde, 
le ciim^thylforiiiamide, 1 * amide d f acide hexam£thylphosphorique et 
analogues, a une temperature comprise entre a peu pres la tempe- 
rature ambiante et environ 150°C, de preference, entre 50 et 90°C, 
pendant une periode d 1 environ 1 a environ 6 heures. Des solvants 
particulierement preferes sont des solvants fortement a faiblement 
acides tels que 1'acide trif luoracetique, l>acide trichloracetique, 
l'acide propionique, l f acide acetique et analogues, ou un melange 
du solvant aprotique decrit ci-dessus et du solvant fortement a 
faiblement acide. Lorsque, pour l*acylation, on utilise un solvant 
aprotique, on peut egalement employer, pour cette reaction d'acyla- 
tion, un compose basique inorganique cu une amine tertiaire orga- 
nique du type decrit ci-dessus pour le procede d'acylation (A) # 
Dans ce procede d'acylation, on peut utiliser 1* agent d'acylation 
en une quantite comprise entre environ 1,5 mole et un exces molaire, 
de preference, entre 2 et 2,5 moles par mole du compose de carbo- 
styrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile devant 6tre acyle\ 

En outre, en adoptant diff6rentes combinaisons 
des procedes d'acylation (A) a (D), on peut obtenir des composes 

de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile dans lesquels R 1 , 
2 3 

R et R representent des groupes acyles differents, par exemple, 
des composes de formule (la) dans lesquels R 1 represente diffe- 
rents groupes acyles, ainsi que des composes de formule (id) dans 
12 3 

lesquels R , R et R° representent differents groupes acyles » 
Comme le comprend I'homme de metier, ces composes peuvent egalement 
deriver de composes repondant aux formules (la), (lb), (Ic), (Id) 
et (III) en utilisant diff6rentes combinaisons de procedes d'acy- 
lation, d'hydrolyse et/ou de reduction ainsi qu'on l'a d6crit ci- 
dessus* 



C»est dim jue les d6riyeV ^ 
de la presente invention repondant a la: foririule (X^peu^^jQ»^^% 
etre prepares par les pro cedes suivants : 

(1) On peut pr Sparer un derive de carbostyrile r6- 
pondant a la formule (i) : 

OH 2 

I I /R 5 
^R 6 

(I) 






dans laqiielle R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et R 6 ont les significations definies 
ci-dessus, tandis que le noyau A a une structure partielle : 



ou 

N^O ^-N-^OR 3 
H 

3 

ou R a la signification definie ci-dessus, a condition qu'au moins 
un des radicaux R , R et r representee un groupe cycloalkylcarbo- 
nyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 
alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, de meme que des sels 
d* addition acide pharmaceutiquement acceptables du derive de carbo- 
styrile de formule (I) en acylant un deriv£ de carbostyrile repon- 
dant a la formule ( x ) : 

OR 8 R* , 

( I S R 

CH - CH - K Vr6 

(X) 




Jans laquelle R 4 , R S et R 6 ont les significations definies ci- 
dessus, le noyau A ayant une structure partielle : 
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H 



ou 



tandis que R 7 , R 8 «t R 9 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
represented chacun un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyl- 
carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, k condition 
qu'au moins un des radicaux R 7 , R 8 et R 9 represents un atome 
d'hydrogene, avec un halogenure decide carboxylique ou un anhy- 
dride d'acide carboxylique a une temperature comprise entre 

h^IT St envil *° n 200 °C pendant environ 1 a environ 2 4 

heures. Des lors, des composes de formule la et lb peuvent etre 
prepares a partir des composes de formule IV et i c , respectivement. 

(2) On peut preparer un derive de carbostyrile 
repondant a la formule (la) ou (lb) 

OR 2 B k 

I I ^R 5 
CH - CH - K r 
R 

(la) ou (lb) 




dans laquelle R 2 , R 4 , R 5 et R 6 ont les significations definies 
ci-dessus, R 1 represente un groupe cycloalkylcarbonyle, un grou- 
pe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle 
ou un groupe phenylalkylcarbonyle, alnsi que les sels d 'addition 
acide pharmaceutiquement acceptables du derive de carbostyrile 
de formule (la) ou (lb) en faisant reagir un compose de carbosty- 
rile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile de formule (Ic) ou (IV) » 

1 2 u 

OR R 

I I /R 5 
CH - CH - N c 

(Ic) ou. (IV) . 




" / VT dans laquoiie l£ R*, R 5 et R 6 nt les oigiolf ications definies ci- \ 

dessiis, aveo un compos 6 dfun m£tal alcalin pour "transformer le 
» "i 

groupe 8-hydroxyle de co compose de carbostyrile ou do 3 , 4-dihydro- 

carbostyrile da ibxmule flc)cu(IV)en un sol de metal alcalin, 1© compose 

de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile obtenu etant ensuite 

acyle avec un halogenure d f acide carboxylique ou un anhydride 

d'acide carboxylique a une temperature comprise ventre environ 

0°C et environ 70°C pendant une periode d' environ i a 12 heures 1 

conformement au proced6 (l) ci-dessus. 

(3) On peut preparer un derive de carbostyrile 

repondant a la formule (la) ou (lb) : 

CH - A 

(la) ou (lb) 




dans laquelle R 2 , R 4 , R 5 et R 6 ont les significations dSfinies 
ci-dessus- R 1 represents un groupe cycloalkylcarbonyle, un groupe 
cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle ou 
un groupe phenylalkylcarbonyle, ainsi que les sels d' addition 
acide pharmaceutiquement acceptables des derives de carbostyrile 
de formule (la) ou (lb) en acylant un ccnpos§ de carbostyrile ou 
de 3,4-dihydrocarbostyrile repondant a la formule (Ic) ou (IV) : 

OR R H c 

! I - — 

CH - CH - H 5 

(Ic) ou* (IV) 




dans laquelle R 2 ,R 4 ,R 5 et R 6 ont les significations definies ci- 
dessus, a vec un halogenure d 1 acide caiix^lUpe^cu^arhydzidc d'acide aubo- 



xylique en une quantity se situant entre un quantite a peu pres ; 



e P qui]nolaire l et environ 1,5 mole par mole du compost de carbostyrile 
ou de 3 , 4-dihydrocarbostyrile da fermufe Oy ^ en presence de pyri- 
dine a une temperature comprise entre environ 0°C et environ 70° C 
pendant une periode d 1 environ 30 minutes a environ 12 heures con-. 



formenient au proc6d<§ (1) ci-dessus • 

(4) On peut preparer un ddrive* de carbostyrile 
repondant a la formule (lb), ou (Ic) 



2 4 

oir r h 




(lb) ou (Ic) 



dans laqjeUg H 1 , R 4 , r5 e t R 6 ont les significations def inies ci- 
2 

dessus, R represente un groupe cycloalkylcarbonyle, un groupe 

cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 

alcanoyle ou> un : groupe^hgnyiaiky lcarbonyle> > 

a* *n , s A: vCf . U les sels d»addition acide pharmaceutiquement 

acceptables des derives de carbostyrile de formule (lb) cu 0c) enprdte- 

geant un groupe 8-hydroxyle d f un compose de carbostyrile ou de 

3,4-dihydrocarbostyrile de formule (la) ou (IV) : 



(la) ou (IV) 




dans laquelle R* R 4 , R S et R 6 ont les significations def inies 
ci-dessus, avec un groupe protecteur, en soumettant le compose 
de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile protege en position 
8 par un groupe acyle a une acylation avec un halogenure d 1 acide 
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carbo^lique ou un anhydride d»acido carboxyUque en un quantity 
Mai^iaoiiia.environ-Oi-S^l^ 
et de 3,4-dihydrocarbostyrile protege en position 8 par un groupe 
acyle & une temperature comprise entre environ -30* et environ 
200»C pendant une periode d«environ 1 heure a environ 24 heures, 

que a une temperature se situant entre la temperature ambiante 
et environ 50°C sous une pression comprise entre la pression atmos- 
pherique et environ 3 atmospheres, pendant environ 1 a environ 
12 heures en presence d»un solvant, afin d'eliminer le groupe 
protecteur en position 8 conf ormement au proc6de (l) ci-dessus. 

(5) On peut preparer un derive de carbostyrile 
repondant a la formule (lb) • 



OR 2 r* 

CH - CH - N r 




tJb) - 



dans laquelle R 4 , R 5 et R 6 ont les significations d6finies ci- 

sont.identique3 et representent 
dessus, tandis que R et- R^ / . un groupe cycloalkylcarbonyle, un 

groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle 

ou un groupe phenylalkylcarbonyle, ainsi que les sels d» addition 

du derive de carbostyrile de formule (lb) en acylant un compose de 

carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile de formule (IV ;) . 



CH - CH - N 




(IV); 



dans laquelle R 4 > R S et R 6 ont les signification* dSfinies ci- 
^dess^ 

decide carboxylique en une quantite d'au moins environ 1,5 mole 

par mole du compose de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile 

de formule (iVk) a une temperature se situant a peu pres entre la 

. .temperatu ^ une p6riode d»en- 

viron 1 a environ 6 heures conformement au procede (l) ci-dessus . 

Parmi les composes de la presente invention re- 

pondant aux formules (la), (lb), (Ic) et (id), il y a , par exemple 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- ( 1 -hydroxy-2-iso- 
propylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-cycloheptylcarbonyloxy-S- (l-hydroxy-2-tert- 
butylaminoethyl ) -3 , 4-dihydrocarbostyrile , 

le 8-cyclopropylcarbonyloxy-5- ( 1 -hydroxy-2-iso- 
propylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-cyclopentylcarbonyloxy-5- ( 1 -hydroxy-2-iso- 
propylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-cyclobutylac<§toxy-5- U-hydroxy-2-ethylamino- 
butyl)carbostyrile, 

le 8-(3-cyclobGxylpropanoyloxy)-5-(l-hydroxy-2- 
isopropylaminopentyl) -3 , 4-dihydrocarbostyrile, 

le 8- ( 3-cyclohexyl-2-methylpropanoyloxy )-S- 
(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)carbostyrile, 

le 8-cyclohexylacetoxy-5- ( l-hydroxy-2-isopropyl.- 
aminobutyl)-3 , 4- dihydro carbostyrile, 

le 8-benzoyloxy-5-(l-hydroxy-2-isopropylamino- 
butyl ) carbostyrile , 

le 8« ( 4-chlorobenzoyloxy) -5- U -hydroxy- 2 -tert- 

butylaminobutyl ) carbostyrile , 

• 

le 8-(4-fluorobenzoyloxy)-5-(l-hydroxy-2-iso- 
propylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8- (2-bromobenzoyloxy) -5- (l-hydroxy-2 -butyl- 
aminopropyl)-3,4»dihydrocarbostyrile, 



hy^xy-^^^ 

le 8-(3-methoxybenzoyloxy)-5- (l-hydroxy-2- 

isopropylaminobutyl)-3,4-dihydrocarbostyrile, . . t ,, 

le 8- ( 4-isopropoxybenzoyloxy) -5- ( 1-hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl ) carbostyrile , 

le 8- (4-aethylbenzoyloxy) -5- ( 1 -hydroxy-2- 
isopropylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8- ( 3-ethylbenzoyloxy ) -5- ( 1 -hydroxy-2- 
isopropylaminobutyl)-3,4-dihydrocarbostyrile, 

le 8- ( 2-propylbenzoyloxy) -5- ( 1 -hydroxy- tert 
butylamino 6thyl ) -carbostyrile , 

le 8- ( 4-isopropylbenzoyloxy ) -5- ( 1 -hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl) carbostyrile , 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- ( 1-cyclohexyl- 
carbonyloxy-2-isopropylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-cyclobutylcarbonyloxy-5- ( 1-cycloheptyl 
carbonyloxy-2-tert-butylaminobutyl)carbostyrile, 

le 8-(4-methylbenzoyloxy)-5- ( 1-cyclobutyl- 
carbonyloxy-2-isopropylaminoethyl) carbostyrile, 

le 8- (3 , 4-raethylene-dioxybenzoyloxy )-5- 
( l-p-methylbenzoyloxy-2-isopropylaminobutyl) carbostyrile , 

le 8-cyclohexylacetyloxy-5- ( 1 -p-chloroben- 
zoyloxy-2-isopropylaminobutyl)-3>4-dihydrocarbostyrile, 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- ( 1-benzoyloxy- 
2-isopropylaminobutyl ) -3 > 4-dihydro carbostyrile, 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5~ ( 1 -cyclohexyl- 
acetoxy-2-isopropylaminobutyl ) carbostyrile , 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- ( 1 -hydroxy- 2- 
a ,a-dim^thylph6nethylaminobutyl ) carbostyrile , 




le 8- (p-m£thylbenzoyloxy ) -5- ( 1 -hydroxy-3 4 * - 
■ v damethoxyphenethylamihobutyl ) carbostyr ile , 

le 8- (p-chlorobenzoyloxy ) -5- ( l-hydroxy-2-3 t _ 
phenyl-1 * -methylpropylaminobutyl ) carbostyrile, 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- ( l-hydroxy-2- 
phdnethylaminobutyl ) ca rbo s tyr i 1 e , 

le 8-cyclohexylac6toxy-5- ( 1 -cyclohexylcarbonyl- 
oxy-2 -benzylaminobutyl ) carbos tyrile , 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5-(l-p-methyl- 
benzoyloxy-2-phenethylaminobutyl ) carbostyrile , 

le 8-p-chlorobenzoyloxy-5- ( 1-p-chlorobenzoyl- 
oxy-2-benzylarainobutyl)carbostyrile, 

le 8-cyclopentylcarbonyloxy-5- (l-cyclopentyl- 
carbonyloxy-2-3 > , 4 « -dimethoxyphenethylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8- ( 3 -cyclohexylpropanoylox$-5- ( 1 -hydroxy- 
2-ethylaminobutyl)carbostyrile, 

le 8- (3 , 4-methylene-dioxybenzoyloxy ) -5- ( 1- 

3 1 >4 1 -me^hylene-dioxybenzoyloxy-2-isopropylaminopropyl)carbo- 
styrile, 

le 8-(3>4-dime^hoxybenzoyloxy)-5-(l-hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5-(l-benzoyloxy- 
2-isopropylanrinobutyl) carbostyrile, 

le 8-phenylac6toxy-5- ( 1 -hydroxy- 2 -isop ropy 1- 
aminobutyl ) carbostyrile , 

le 8- ( 3 , 4-dimethoxyphenethylcarbonyloxy ) -5- 
(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)carbostyrile, 

le 8- (2-phenyl-l -methylethylcarbonyloxy ) -5- 
( l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-3 , 4-dihydrocarbostyrile, 

le 8-(p-m6thylph6nylacetoxy-5-(l-hydroxy-2- 
t ©rfc-butylaiainobut yl ) ca rbost yr ile , 
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le 8-(3-p-chiorophenylbutyicarbonylox3r)-S- 

U-nyaroxy-2~tert-butylaminopropyl)-3 , 4-dihydro carbostyrile, 

le 8-acetoxy-5-(i-hydroxy-2-isopropylamino- 
butyl ) carbostyrile, 

le 8»butyryloxy-*5-(l-butyryloxy»2^ter t«-butyl- 
aminobutyl ) -carbostyrile , 

le 8-hexanoyloxy-5-(l-hydroxy-2-phenethylamino- 
butyl) -3 9 4-dihydrocarbostyrile, 

le 8-(2 > 2-dimethylpropiony^5-(l-hydroxy-2- 
ph^nethylaminpbutyl ) carbos tyrile , 

la 8-hydroxy-5- U-hydroxy-2-isopropylamino ethyl) 
2 - ( 2-met hylbut yryl ) quinolexne , 

le 8-(3 > 3-dimethylbutyryloxy)-5-(l-hydroxy-2- 
isopropylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-ac6toxy-5-(X-propionyloxy-2-isopropylamino- 
butyl ) carbostyrile , 

le 8-(2,2-dimethylpropionyloxy)-5-(l-cyclohexyl- 
carbonyloxy-2-ethylaminobutyl) carbostyrile, 

le 8-(3-methylbutanoyloxy)-S-(l-benzoyloxy-2- 
tert-butylamihobutyl) -3 , 4-dihydrocarbostyrile, 

!a 2 > 8-diacdtoxy-5- ( i -ac^toxy-2-isopropylamino-. 

butyl) quinoleine, 

la 8-(3,3-dimethylbutyryloxy)-5-[l-phenyl.- J v ~ 
§ fcyloxy-2-(3, 4-dimethoxyphen4thylamino)butyl] -2-cyclohexyl- 
carbonyloxy-quinoleine, 

la 2,8-(4-methylbenzoyloxy)-5-[l-(4-methyl- 
b enzoyloxy ) -2- ( 3 , 4-me^hylene-dioxy-phenethylamino )butyl ] quinoleine , 

le 8- ( 2 , 2 -dim^thylpropionyloxy ) -5- [ 1 -hydroxy- 2 - 
(3 >4-methylene-dioxyph6n6thylaniino )butyl] carbostyrile, 

le 8-ac6toxy-S-(l-hydroxy-2-N > N-d±ethylamino- 
butyl ) -carbostyrile , 
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le 8 -(3,3-di»ethylbu^^ 
N,N-methyle^hylanri^ob^ 

le 8-.(p-methylbenzoyloxy)-5-(l-p-methylbenzoyloxy- 
2-N, N-dipropylaminobutyl ) carbostyrile , 

le 8- ( 2 , 2 -dimethylpr opionyloxy ) -5- ( 1 -hydr oxy-2 - 
morpholinobutyl ) carbostyrile , 

le 8- (p-methylbenzoyloxy ) -5- ( 1 -hydroxy-2 -pip era> 
zinobutyl)~3,4-dihydrocarbostyrile, 

le 8-cyclohexylcarbonyloxy-5- (l-cyclohexyl- 
carbonyloxy-2-pi P eridinobutyl)carbostyrile, 

le 8-propionyloxy-5- ( 1 -hydroxy- 2 -pyrrolidino- 
butyl ) -3 , 4-dihydrocarbostyrile, 

le 8-ac6toxy-5-(l-hydroxy-2-N-methylpipdrazino- 
butyl)-carbostyrile, 

le 2, 8-diacetoxy-5-(l-acetoxy-2-imidazolidino- 
ethyl)-3, 4-dihydrocarbostyrile, et 

le 8- (p-methylbenzoyloxy) -5- [l -hydroxy-2- (2 , 5- 
dimethylpipera zino )butyl ] carbostyrile • 

La presente invention sera illustree ci-apres 
plus en detail par les exemples de reference et les exemples sui- 
vants, etant entendu que ces derniers sont donnes uniquement a 
titre d* illustration et sans aucun caractere limitatif. Sauf indi- 
cation contraire, toutes les parties, tous les pourcentages, tons 
les rapports et analogues sont en poids. 

Exemple de reference 1 

(A) On dissout 2,7 g de 8-hydroxycarbostyrile 
et 37 ml de chlorure de chloracetyle dans 250 ml de nitrobenzene 
et, a la solution obtenue, on ajoute lentement 85 g de chlorure 
d'aluminiura. Ensuite, on agite lo melange obtenu h une temperature 
de 70°C pendant 20 heures. Au melange obtenu, on ajoute 500 ml 
d<une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 10* et on elimine 
le nitrobenzene par distillation a la vapeur d'eau. Apres avoir 
laiss6 refroidir le melange, on s6pare les cristaux precipites par 
filtration, on lea lave avcc 300 ml d'eau chaude ot on les recris- 
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tallise dans du methanol pour obtenir 14 g de 5-chlorac6tyl-8- 
hydroxycarbostyrxl sous forme d cristaux jaun claxr ayant un 
point de fusion de 285-287°C (avec decomposition). 

On met 12,6 g du 5-chloracetyl-8-hydroxycarbosty- 
rile obtenu ci-dessus en suspension dans 130 ml d 1 isopropanol et, 
a la suspension ainsi obtenue, tout en agitant, on ajoute goutte 
a goutte 25,5 g d , isopropylamine, puis on agite pendant 3 heures a 
une temperature de 55 a 60°C. Apr es avoir laisse refroidir le 
melange, on le regie a un pH de 2-3 avec de l'acide chlorhydrique 
concentre* On separe les cristaux precipites par filtration, on 
les lave avec de "1* acetone et on les recristallise dans un melange 
de methanol et de ddLmethylformamide pour obtenir 6,5 g de chlorhy- 
drate de 5-isopropylaminoacetyl-8-hydroxycarbostyrile repondant k 
la formule (V) sous forme de cristaux jaune clair ayant un point 
de fusion de 286-288°C (avec decomposition). 

(B) On diss out 1 g du chlorhydrate de 5-iso- 
propylaxninoacetyl-8-hydroxycarbostyrile obtenu sub (A) ci-dessus 
dans 40 ml d'eau et, en presence de 0,5 g d'un catalyseur de char- 
bon palladie, on fait barboter de ^hydrogene gazeux dans la solu- 
tion tout en maintenant cette derniere a une temperature de 35-40° C 
et tout en agitant, afin de reduire la matiere de depart. Au terme 
de la reduction, on elimine le catalyseur par filtration et on 
concentre le filtrat a sec sous pression reduite. On repete l f ad- 
dition d'ethanol au residu avec concentration ulterieure a sec 
afin d^liminer completement l»eau subsistant eventuellement, puis 
on ajoute de 1* acetone au residu afin de cristalliser le produit. 
On recristallise le produit cristallin ainsi obtenu dans un melange 
d'ethanol et d'acetone pour obtenir 0,4 g de chlorhydrate de 5-(2- 
isopropylamino-l-hydroxycthyl)-8-hydroxycarbostyrile de formule (IV) 
ayant un point de fusion de 210-212°C (avec decomposition) aous 
forme d'un compose amorphe jaune clair. 
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5-(a-isopropylaminobutyryl)carbostyrile et, tout en refroidissant 
avec de l v eau glacee et en agitant, on ajoute 5 ml de chlorure 
d f isobutyryle au melange obtenu, puis on agite pendant 2 heures* 
Apres avoir ajoute environ 500 ml d* ether diethylique, on lave 
le precipite form6 avec de lather diethylique et on agite dans 
une faible quantite d'eau froide. On separe le precipite par 
filtration , on le lave success ivement avec une petite quantite 
d'eau, d'acetone et d'ether diethylique pour obtenir un produit 
cristallin que I'on recrisfcallise ensuite dans de ^acetone pour 
obtenir 2,1 g de chlorhydrate de 8-isobutyryloxy-5-(a-isopropyl- 
aminobutyryl)carbostyrile ayant un point de fusion de 231-233°C 
(avec decomposition). 

Exemple de reference 3 

On ajoute 20 ml de pyridine a 1 g de 8-hydroxy- 
5-(a-isopropylaminobutyryl)carbostyrile et, tout en refroidissant 
avec de l*eau glacee et en agitant, on ajoute goutte a goutte 

2 ml de chlorure d'isobutyryle au melange, puis on agite pendant 

3 heures et ensuite pendant 2 heures a une temperature de 35-40°C. 
Apres avoir ajoute environ 200 ml d 1 ether diethylique, on agite 
le precipite forme dans une petite quantite d'eau froide, puis 

on le lave successivement avec de 1* acetone et de 1» ether diethy- 
lique. Ensuite, on recristallise le produit cristallin obtenu 
dans de 1* acetone pour obtenir 0,6 g de chlorhydrate de 2,8-bis- 
( isobutyryloxy ) -5- (a -isopropylaminobutyr yl ) quinoleine ayant un 
point de fusion de 214-215°C (avec coloration et decomposition). 

Exemple 1 

On ajoute 12 ml de pyridine a 0,4 g de 5-(l- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-8-hydroxycarbostyrile^ et, tout en 
refroidissant avec de I'eau glacee et en agitant, on ajoute goutte 
a goutte 0,6 ml de chlorure d^sobutyryle au melange, puis on 
agite pendant 3 heures. Apres avoir ajoute environ 200 ml d* ether 
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diethylique, on lav convenailement le pr^cipitd forai avec de 
X' ether diethylique et on le dissout dans SO ml d'eau. On lav 
la solution avec du dichlorethane et on concentre la couche aqueuse 
a sec. Au r6sidu, on ajoute de l'a*c6tone pour cristalliser le 
produit que l»on recristallise ensuite dans de l*ac6tone pour 
obtenir 0,33 g de chlorhydrate de S-(l-hydroxy~2-isopropylamino- 
butyl)-8-isobutyryloxy-carbostyrile ayant un point de fusion de 
228-229°C (avec coloration et decomposition) . 

Exemple 2 

On ajoute 25 ml de pyridine a 1 g de chlorhydrate 
de 5-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-8^hydroxy^3 > 4-dihydrocarbo- 
styrile et, tout en refroidissant avec de 1'eau glacee et en agi- 
tant, on ajoute goutte a goutte 3 ml de chlorure d'isobutyryle au 
melange, puis on agite pendant 3 heures. Apres avoir ajoute envi- 
ron 200 ml d'ether diethylique, on ajoute de l' acetone au precipite 
forme pour obtenir un produit cristallin. On recristallise le 
produit ainsi obtenu dans de 1' acetone pour obtenir 0,8 g de 
chlorhydrate de 5-(l-hydroxy~2-isopropylaminobutyl)-8-isobutyryloxy- 
3,4-dihydrocarbostyrile ayant un point de fusion de 239-240°C 
(avec coloration et decomposition). 

Exemple 3 

On dissout 1 g du chlorhydrate de S-(l-hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl)-8~hydroxycarbostyrile dans 10 ml d' anhydride ■ 
isobutyrique et, a la solution obtenue, on ajoute quelques gouttes I 
d'acide sulfurique concentre, Apres avoir agite le melange pendant j 
2 heures a une temperature de 6o<?C, on ajoute 100 ml d' ether j 
diethylique au melange et on separe le precipitS forme par filtra- j 
tion. Ensuite, on dissout le precipite dans 20 ml d'eau et on j 
regie la solution a un pH de 7-7,5 avec une solution aqueuse satureef 
de bicarbonate de sodium tout en refroidissant avec de la glace. * 
On extrait trois fois le melange obtenu avec des portions de 20 ml 1 

i 
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dither diethylique. On seche les extraits combines sur du sulfate 
de sodium anhydre et on les concentre sous pression r^duite tout 
en refroidissant. On recristallise le residu ainsi obtenu dans 
un melange dither diethylique et dither de petrole pour obtenir 
0,75 S de 5-(l-isobutyryloxy-2-isopropylaininobutyl)-8-isobutyryloxy. 
carbostyrile ayant un point de fusion de 124-125°C. 

Exemple 4 

On ajoute 3 ml d 1 anhydride isobutyri que a 1 g 
de 5-(l-hydroxy-2-isopropylaininobutyl)-8«-hydroxycarbostyrile et 
I 1 on agite le melange pendant 30 minutes a une temperature de 60 P C. 
Au melange reactionnel, on ajoute de 1» ether de petrole et on 
regie le melange a un pH de 1-2 avec de l«acide chlorhydrique 
concentre. Par filtration, on separe le precipite forme et, 
apres avoir seche le precipite, on le recristallise dans un melange 
de methanol et d» ether diethylique pour obtenir 1,1 g de chlorhy- 
drate de 5-(l-isobutyryloxy-2-isopropylaminobutyl)-8-isobutyryloxy- 
carbostyrile a une molecule d'eau, ayant un point de fusion de 
198-199 0 C. 

Exemple 5 

On ajoute 3 ml d* anhydride isobutyrique a 0,7 g 
de 5-(l-hydroxy-2-ethylaminobutyl)-8-hydroxycarbost3rrile et on 
agite le melange pendant 30 minutes a une temperature de 60°C. 
Au melange reactionnel, on ajoute de 1' ether de petrole et on 
regie le melange a un pH de 1-2 avec de l*acide chlorhydrique 
concentre. On separe le precipite forme par filtration et, apres 
avoir seche le pr6cipite, on le recristallise dans un melange de 
methanol et d 1 ether diethylique pour obtenir 0,8 g du chlorhydrate 
de 5- ( 1 -isobutyryloxy-2-ethylaminobutyl ) - 8-isobutyryloxy-carbo - 
styrile d f un point de fusion de 197-198°C. 
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Exemple 6 

On ajoute 20 ml de pyridine a 1 g de 5- (X -hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl)-8-hydroxycarbostyrile et, tout en refroi- 

goutte 3 ml de chlorure d f isobutyryle au m61ange, puis on agite 
pendant 2 heures supplementaires • On separe le precipite forme 
par filtration et, au filtrat, on ajoute environ 500 ml d 1 ether 
diethylique. On lave convenablement le precipite forme avec de 
Hether diethylique et on ajoute de l f eau au precipite. On separe 
la substance insoluble dans l'eau par filtration, on la lave avec 
de l'eau et, apres sechage, on la recristallise dans un melange 
d 1 acetone et d 1 ether diethylique pour obtenir 1,2 g de chlorhydrate 
de 2, 8-diisobutyryloxy-5- ( l-isobutyryloxy-2-isopropylaminobutyl) - 
quinoleine d*un point de fusion de l87-l88°C # 

Exemples 7-10 

I 5 
3-CH-NHR 




Exemples R 



Point de fusio n 

C*cl 



/CH /CH 3 
C 2 H 5 C 2 H 5 -COCH ^ -COCH 



/CH- 183 - 185 
OCOCH J - 
N CH 3 | V CH (chlorhydrate) 



-CH- 



yea 

8 C.H- C 0 H- -COCH -H 

2 5 2 5 \CH 3 



OH 214 - 216 

| (avec coloration 

-CH- et decomposition) 



. /CH /CH 
9 a -CH -COCH -H 



*CH 0 



S CH, 



(chlorhydrate) 

OH 217 - 219 

I (avec coloration 

-CH- et decomposition) 



X CH 

10 C.H- -CH -COCH. -H 

^CH 3 3 



OCOCH. 
-CH- 



( chlorhydra t e ) 

201 - 203 
(chlorhydrat ) 



Exemple 11 

On dissout 5>8 g de 5-(l-hydroxy-2-.isopropyl- 
aminobutyl)-8-hyo^roxycarbostyrile dans 100 ml de methanol et, a 
la solution obtenue, on ajoute une solution methanolique de 
methylate de sodium a lOjf en une quantity, equimolaire par rapport 
au compose de carbostyrile de depart. On concentre le melange a 
sec et on dissout le residu obtenu dans 100 ml de dimethylforma- 
mide. Ensuite, tout en refroidissant avec de l'eau glacee, on 
ajoute 2,9 g de chlorure d'acide cyclohexane-carboxylique et on 
agite le melange pendant une heure a une temperature de 0°C. On 
separe le precipite forme par filtration et on le lave successi- 
vement avec du dim£thylformamide et de 1" ether diethylique pour 
obtenir 4 g de 8-cyclohexylcarbonyloxy-5-(l-hydroxy-2-isopropyl- 
aminobutyl) -carbostyrile ayant un point de fusion de 1 86, 5-1 87, 5° C 
(apres recristallisation dans un melange de chloroforme et d 1 ether 
diethylique). 

Exemple 12 

On dissout 5,8 g de 5-(l-hydroxy-2-isopropylamino- 
butyl )-8-hydroxycarbostyrile dans 150 ml de methanol et, a la 
solution obtenue, on ajoute une solution methanolique de methylate 
de sodium a 1S% en une quant it e equimolaire par rapport au compose 
de carbostyrile de depart. On concentre le melange a sec et on 
dissout le residu obtenu dans 100 ml de dimethylformamide. Tout 
en refroidissant avec de I'eau glacee, on ajoute 3 g de chlorure 
d'acide p-toluylique a la solution et on agite le melange obtenu 
pendant 1,5 heure a la temperature ambiante. On separe le preci- 
pite* forme par filtration et on le lave successivement avec du di- 
methyl formamide et de l«6ther diethylique pour obtenir 4,2 g de 
5-(l-hydroxy-2-.isopropylaminobutyl)-8-p-m6thylbenzoyloxy-carbo- 
styrile d'un point de fusion de 197-1°8°C (apres recristallisation 
dans un melange de chloroforme et d 1 ether diethylique). 



Exemple 13 

On dissout 3,28 g de chlorhydrate de 5-(l-hydroxy 
2-isopropylaminobutyl)-8-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrile dans 50 ml 
de methanol et, a la solution obtenue, on ajoute une solution 
methanolique de methylate de sodium a 10? en une quantite de 2 
moles par mole du compost de carbostyrile de depart. On concentre 
le melange obtenu a sec et on dissout le residu dans du dimethyl- 
formamide. A la solution obtenue, on ajoute 1,6 g de chlorure 
d'acide cyclohexane-carboxylique et on agite le melange pendant 
2 heures a une temperature de 10°C. On verse le melange reaction- 
nel dans de l'eau glacee et on extrait le melange avec du chloro- 
formed A 1' extrait obtenu, on ajoute un melange d 1 ether diethyli- 
que et de benzine de petrole pour obtenir 1,2 g de 8-cyclohexyl- 
carbonyloxy-5- ( l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-3 , 4-dihydro carbo- 
styrile cristallin d»un point cb fusion de 148-149°C (apres recris- 
tallisation dans un melange de chloroforme et de n-hexane). 

Exemple 14 

On dissout 3,28 g de chlorhydrate de 5-(l-hydroxy- 
2-isopropylaminobutyl)-8-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrile dans 50 
ml de methanol et, a la solution obtenue, on ajoute une solution 
methanolique de methylate de sodium a 20% en une quantity de 2 
moles par mole du compose de carbostyrile de depart, Ensuite, on 
concentre le melange a sec et on dissout le residu dans du dimethyl- 
formamide. Tout en refroidissant avec de l*eau glacee, on ajoute 
1,7 g de chlorure d f acide p-toluylique a la solution et on agite 
le melange pendant 4 heures a la -temperature ambiante. On verse 
le melange reactionnel dans de l'eau glacee et on 1' extrait avec 
du chloroforme. A 1« extrait de chloroforme, on ajoute un melange 
d ? 6ther diethylique et de benzine de petrole pour obtenir 1,94 g 
de 5- ( l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl) -8-p-m6thylbenzoyloxy-3 , 4- 
dihydrocarbostyrile cristallin ayant un point de fusion de 151,5- 
152, 5°C (apres recristallisation dans un m61ange de chloroforme 
et de n-hexane). 
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Exemple 15 *'•'•" 
On met 1 g do chlorhydrate de S-Cl-hyiroxy^- 
aja-d^ethylphenethylainino^ en sus- 

pension dans 30 ml de methanol et on ajoute une solution m6tha- 
nolique de methylate. de sodium i 15^ en une quantite de 2 moles '. 
par mole du compos 6 de carbostyrile i .de depart. Ensuite, on con- 
centre le melange a sec et on dissout le residu dans 30 ml de 
dimethylformamide. Ensuite, tout en refroidissant avec de I'eau 
glacee, on ajoute 0,44 g de chlorure d'acide cyclohexane-carboxy- 
lique a la solution et on agite le melange pendant 4 heures a la 
temperature ambiante. On verse le melange reactionnel dans de 
I'eau glacee et on l»extrait avec du chloro forme* On ajoute de 
1« ether diethylique a I'extrait pour obtenir 0,17 g de 8-cyclo- 
hexylcarbonyloxy-5- ( l-hydroxy-2-a ,a-dimethylphenethylaminoethyl)- 
carbostyrile cristallin ayant un point de fusion de 158-159°C 
(apres recristallisation dans un melange de chloroforxne et de 
n-hexane) • 

Exemple 16 

Be la meme maniere qu*a 1* exemple 15, mais en 
utilisant la matiere de depart correspondante de 3,4-dihydro- 
carbpstyrile au lieu de la matiere de depart de carbostyrile, on 
obtient le 8-.cyclohexylcarbonyloxy-S-(l-hydroxy-2- a ,a-dimethyl- 
phenethylaininoethyl)-3,4-dihydrocarbostyrile ayant un point de 
fusion de 146,5 a 148°C. 

Exemple 17 

On dissout 3,36 g du chlorhydrate de 5- (l -hydro- 
xy- 2 -is opropylaminobutyl)-8-hydroxycarbostyrile dans 20 ml d'acide 
trifluoracdtique et on ajoute 8,8 g de chlorure d'acide cyclo- 
hexane-carboxyliquo a la solution* Ensuito, on chauffe le melange 
a reflux a une temperature de 85°C. On concentre le melange 
reactionnel et, au residu, on ajoute de 1' ether diethylique pour- 
cristalliser le produit. On separe les cristaux ainsi obtenus 
par filtration et on les lave avec de l'eth r diethylique* On 



extrait successivement les cristaux obtenus avec une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et do chloroforme, puis 
on lave la couche organique avec de I'eau, on la seche et on la 
concentre a sec. On cristallise le residu obtenu dans un melange 
d 1 ether diethylique et de benzine de petrole pour obtenir 3,59 g 
de 5-(l-cyclohexylcarbonyloxy-2-isbpropylaminobutyl)-8~cyclohexyl- 
carbonyloxy-carbostyrile ayant un point de fusion de 162 a 163°C 
(apres re crista His at ion dans un melange de chloro forme et de 
n-hexane) • 

Exemple 18 

On dissout 3,36 g de chlorhydrate de 5-(l-hydro- 
xy-2-isopropylaminobutyl)-8-hydroxycarbostyrile dans 20 ml d'acide 
trifluoracetique et on ajoute 7,75 g de chlorure d'acide p-toluy- 
lique a la solution. Ensuite, on chauffe le melange a reflux a 
une temperature de 85°C. On concentre le melange reactionnel et 
on ajoute de l f ether diethylique au concentrat pour cristalliser 
le produit. On separe les cristaux ainsi obtenus par filtration 
et on les lave avec de 1* ether diethylique. On extrait successi- 
vement les cristaux avec une solution aqueuse saturee de bicarbo- 
nate de sodium et de chloro forme, puis on lave la couche organique 
avec de 1 ' eau, on la seche et la concentre a sec. On cristallise 
le residu obtenu dans un melange d 1 ether diethylique et de benzine 
de petrole pour obtenir 1,14 g de 5-(l-p-methylbenzoyloxy-2-iso- 
propylaminobutyl)-8-p-methylbenzoyloxycarbostyrile ayant un point 
de fusion de 154-155, 5°C (apres recristallisation dans un melange 
de chloroforme et de n-hexane) • . 

Exemple 19 

De la m£me raaniere qu'a I s exemple 18, mais en 
utilisant la inaticre de depart correspondante de 3,4-dihydrocarbo- 
styrile au lieu de la matiere de depart de carbostyrile, on obtient 
le 5-(l-p-methylbenzoyloxy-2-isopropylaminobutyl)-8-p-m6thylbenzoyl- 
oxy-3,4-dihydrocarbostyrile ayant un point de fusion de 141-143°C. ' 



Exempl 20 

On ajoute 3 ml d f anhydride isobutyrique a 500 mg 
de 8-cyclohexylcarbohyloxy-5- ( l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl ) - 
carbostyrile et on fait reagir le melange pendant une heure a une 
temperature de 6o°C. Au terme de la reaction, tout en refroidis- 
sant avec~ae - *l ?, eau glac6e, on ajoute 2 a 3 gouttes d.'acide chlor- 
hydrique concent re et 5 ml de methanol aU melange reactionnel, 
puis on ajoute de l«6ther diethylique pour cristaiiiser le produit. 
On separe les cristaux ainsi obtenus par filtration, on les lave 
avec de l 1 ether diethylique et on les recristallise dans un melange 
de methanol et d f 6ther diethylique pour obtenir 48O mg de chlor- 
hydrate de 8-cyclohexylcarbonyloxy-5-(l-isobutyryloxy-2-i»opropyl- 
aminobutyl) carbostyrile ayant un point de fusion de 214 & 215°C- 
(avec decomposition)* 

Exemple 21 

On met 4 g de chlorhydrate de 5-(l-hydroxy-2- 
isopropylaminobutyl)-8-hya>oxycarbostyrile en suspension dans 
20 ml de methanol et, a la suspension ainsi obtenue, on ajoute du 
methylate de sodium prepare a partir de 575 mg de sodium metalli- 
que et de 12 ml de methanol absolu. Ensuite, on concentre le j 
melange a sec et on dissout le residu obtenu dans 20 ml de dimethyl- i 
formamide* Ensuite, tout en refroidissant aveo de l'eau glacee, 
on ajoute goutte k goutte, au melange, 2,5 g de chlorure d Y acide 
veratrique dissous dans 10 ml de dimethylf ormamide • On agite le 
melange pendant une heure, on separe le precipite forme par fil- 
tration, on le lave avec de 1* ether diethylique et on le recris- 
tallise dans un melange de chloroforme et d f ether di6thylique 
pour obtenir 4,3 g de 8 r (3,4-diraethoxyphenylcarbonyloxy)-5-(l- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)*-cnrbostyrile ayant un point de 
fusion dd 197-198°C* 



Exemple 22 

On ajoute 2 ml d'acide cyclohexane-carboxylique 
et 2 ml de chlorure de cyciohexane-carbonyle a 1 g de 8-toluyloxy« 
5-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-carbostyrile et on fait reagir 
le melange pendant une heure a une temperature de 80°C. Au terme 
de la reaction, tout en refroidissant avec de l'eau glacee, on 
ajoute 2 a 3 gouttes d»acide chlorhydrique concentre et 10 ml de 
methanol au melange reactionnel, puis on ajoute de 1* ether diethy- 
lique pour cristalliser le produit. On separe les cristaux ainsi 
obtenus par filtration, on les lave avec de 1» ether diethylique 
et on les recristallise dans un melange de methanol, et d' ether 
diethylique pour obtenir 1,3 g de chlorhydrate de 8-toluyloxy-5- 

( l-cyclohexylcarbonyloxy-2-isopropylaminobutyl)«carbostyrile ayant 
un point de fusion de 231-232, 5°C. 

Exemple 23 

On ajoute 2 ml d*acide cyclopropane- carboxyli que 
et 1 ml de chlorure d'acide cyclopropane- carboxyli que a 500 rag de 
chlorhydrate de 5-[l-hydroxy-2-(3,4-dimethoxyphenethylamino)ethyl]- 
8-hydroxycarbostyrile et on fait reagir le melange pendant une 
heure a une temperature de 80°C. Au terme de la reaction, tout 
en refroidissant avec.de 1'eau glacee, on ajoute 10 ml de methanol 
au melange reactionnel, puis on ajoute de 1' ether diethylique pour 
cristalliser le produit. On separe les cristaux ainsi obtenus 
par filtration, on les lave avec de 1' ether diethylique et on les 
recristallise dans un melange d'ethanol et d'acetone pour obtenir 
210 mg de chlorhydrate de S-[l-cyclopropylcarbonyloxy-2-.(3,4- 

<^6thoxyphenethylamino)-ethyl]-8-cyclopropylcarbonyloxy-carbostyriie 
ayant un point de fusion de 167-168°C (avec decomposition). 



Exemple 24 

On met 5 g de 5-(l-hydroxy-2*6thylaminobutyl)- 
8-hydroxycarbostyrile en suspension dans 20 ml de methanol et, a 
la suspension obtenue, on ajoute du methylate de sodium prepar6 
a partir de 458 mg de sodium metallique et de 9,6 ml de methanol 
absolu. Ensuite, on concentre le melange a sec et on dissout le 
residu obtenu dans 30 ml de dimethylformamide* Tout en refroidis- 
sant avec de l»eau glacee, on ajoute ensuite goutte a goutte 3,3 g 
de chlorure de 0-cyclohexylpropionyle au melange. On agite ensuite 
le melange pendant une heure a la temperature ambiante, apres quoi 
on y ajoute de 1' ether diethylique. On separe le precipite form6 
par filtration, on le lave avec de l 1 ether diethylique et on le 
recristallise dans un melange de methanol et dither diethylique 
pour obtenir 3,86 g de 8-(p^cyclohexylpropionyloxy)-5-(l-hydroxy- 
2»ethylaminobutyl)carbostyrile ayant un point de fusion de 233- 
234°C (avec decomposition). 

Exemple 25 

On met 5 g de 5-(l-hydroxy-2-^thylaminobutyl)- 
8-hydroxycarbostyrile en suspension dans 20 ml de methanol et, a 
la suspension obtenue, on ajoute du methylate de sodium prepare 
a partir de 460 mg de sodium metallique et de 9,6 ml de methanol 
absolu. Ensuite, on concentre le melange a sec et on dissout 
le residu obtenu dans 20 ml de dimethylformamide. Tout en refroi- 
dissant avec de l«eau glacee, on ajoute ensuite goutte a goutte 
2,9 g de chlorure de phenylacetyle au melange. On agite ensuite 
le melange pendant une heure a la temperature ambiante, puis on 
y ajoute de 1' ether diethylique. On elimine la couche superieure 
par decantation et, a la couche inferieure, on ajoute de 1 'ether 
diethylique pour cristalliser le produit. On separe les cristaux 
ainsi obtenus par filtration, on les lave avec de lather diethy- 
lique et on les recristallise dans un melange de chloroforme et 
d'ether diethylique pour obtenir 4,43 g de 5-(l-hydroxy-2-^ 
th^aminobutyl)-8-phenylacetoxycarbostyrile ayant un point de 
fusion de 122,5-123,5°C. 
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Exemple 26 

On met 1 g de chlorhydrate de 5-(l-hydroxy-2- 
benzylaminobutyl)-8-hydroxycarbostyrile en suspension dans 20 ml 
de methanol et, a la suspension obtenue, on ajoute du methylate 
de sodium prepare a partir de 135 rag de sodium metallique et de 
^.2,8 ml de methanol-^absblu* Ensuite, on concentre le melange a 
sec et on dissout le residu obtenu dans 10 ml de dimethylf ormamide. 
Tout en refroidissant avec de l'eau glacee, on ajoute ensuite goutte 
a goutte 490 mg de chlorure de p - chlo r oh en z o y 1 e au melange. On 
agite le melange pendant une heure, puis on y ajoute de l'eau* 
On extra it ensuite le melange avec du chloro forme et on elimine 
le chloro forme par distillation • Au residu obtenu, on ajoute de 
1' ether didthylique pour cristalliser le produit, puis on separe 
les cristaux par filtration, on les lave avec de l f ether diethyli- 
que et on les recristallise dans un melange de chloroforme et 
d' ether diethylique pour obtenir 110 mg de 8-(p-chlorobenzoylox$- 
5-(l-hydroxy-2-benzylaminobutyl)-carbostyrile ayant un point de 
fusion de 125-126°C. 

Exemple 27 

On met 1 g de chlorhydrate de 5- (1 -hydroxy- 2 - 
tert~butylaminopropyl)-8-hydroxycarbostyrile en suspension dans 
15 ml de methanol et, a la suspension obtenue, on ajoute du methy- 
late de sodium prepare a partir de 155 mg de sodium metallique et 
de 3,3 ml de methanol absolu. Ensuite, on concentre le melange 
k sec et on dissout le residu obtenu dans 10 ml de dimethylforma- 
mide. Tout en refroidissant avec de l'eau glacee, on ajoute 
ensuite goutte a goutte, au melange, 593 mg de chlorure de pipero- 
nyle dissous dans 5 ml de dimethylformamide. Ensuite, on agite 
le melange pendant une heure et on y ajoute do l'eau, puis on 

« 

extrait avec du chloroforme. On elimine le chloroforme par dis- 
tillation et, au residu obtenu, on ajoute de 1» ether diethylique 
pour cristalliser le produit. On separe les cristaux ainsi obtenus 
par filtration, on les lave avec de 1' ether di6thylique et on lea 

t 
I 



recristallise dans un melange de chloroforms et dither diethylique 
p ur. obtenir 520 mg de 8-(3,4-methylene-dioxyphenylcarbonyloxy)- ' 
5-(l-hydroxy-2-tert-butylaminopropyl)-carbostyrile ayant un point 
de fusion de 156-157°C 

Exemples 28-31 
De la meme maniere qu f a l'exemple 1, on prepare 
chacun des composes suivants a partir de la matiere de depart 
appropriee : 

le chlorhydrate de 8-(3,3-dimethylbutyryloxy)- 
S-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)carbostyrile d 9 un point de 
fusion de 234-235°C (avec decomposition), 

le chlorhydrate de 8-isobutyryloxy-5- ( 1 -hydroxy- 
2-tert-butylaminopropyl)carbostyrile d f un point de fusion de 
222-224°C (avec decomposition), 

le chlorhydrate de 8-(2,2-dimethylpropionyloxy)- 
5~(l-hydroxy-2--isopropylaminobutyl)carbostyrile d*un point de 
fusion de 257-259°C (avec decomposition), 

le chlorhydrate de 8-acetoxy-5-(l-hydroxy-2- 
ethylaminobutyl)carbostyrile d f un point de fusion de 212,5-214°C 
(avec decomposition)* 

Exemple 32 

A 200 ml de chloro forme anhydre, on ajoute 3 g 
de 5-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-8-.hydroxycarbostyrile et, 
au melange ainsi obtenu* on ajoute goutte a goutte 3 ml d* anhydride 
isobutyrique. On agite le melange obtenu pendant 5 heures a la 
temperature ambiante et on elimine le solvant par distillation 
sous pression reduite. Au residu obtenu, on ajoute de l f ether 
de p&trole et on separe les cristaux formes par filtration. On 
neutralise les cristaux avec 50 ml d*une solution aqueuse saturee 
et froide de bicarbonate de sodium, puis on s6pare la matiere 
insoluble par filtration et on la lave avec de I'eau. Ensuite, 
on soumet la matiere obtenue (dont la chromatographic sur couche 
mince revele qu'elle st constitute d»un melange d» environ 7 com- 
posants) a une chromatographic dans uno colonne de gel de silice 



en utilisant un gel de silice de qualite "C-200" (nom commercial 
de "Wafco Junyaku n > Japon) ^'ainsi^ tfa+ixii melange de chioro forme et ^ 
de methanol (20:1 en volume) comme' 6luant afin d'obtenir un 6luat 
contenant 4 compos ants principaux* Ensuite, on elimine le solvant 
de I'eluat par distillation et, au residu, on ajoute 5 ml d*une 
solution ethanolique saturee de chlorure d'hydrogene* On ajoute 
de I 1 ether de petrole au melange et on separe les cristaux preci- 
pites par filtration, puis on les recristallise dans de l 1 acetone, 
pour obtenir, comme composants principaux, 1,5 g de chlorhydrate 
de 5- (l-isobutyryloxy-2-isopropylaminobutyl)-8-isobutyryloxy- 
carbostyrile a une molecule d f eau ayant un point de fusion de 
198-199°C, 0,1 g de chlorhydrate de 2, 8-diisobutyryloxy- 5- (l -hydro- 
xy- 2 -is opropylaminobutyl)"quinoleine ayant un point de fusion de 
201-203°C (avec decomposition), 0,4 g de chlorhydrate de 5-(l- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl ) -8-isobutyryloxycarbostyrile d 1 un 
point de fusion de 22 8-229 °C (avec coloration et decomposition) 
et 0,1 g de chlorhydrate de 2-isobutyryloxy-5-(l-hydroxy-2-iso- 
propylaminobutyl)-8-hydroxy-quinoleine ayant un point de fusion 
de 225-226, 5°C (avec coloration et decomposition) • 

Comme on l'a indiqu& pr£cedemment, les derives 
de carbostyrile de la presente invention exercent une excellente 
activite stimulante des p-adrenorecepteurs • En particulier, ces 
composes exercent une activite selective de longue duree sur le 
recepteur p 2 et, par consequent, ils sont particulier ement utiles 
comme broncho dilatateurs ainsi que le demontre l f activity pharma- 
cologique indiquee dans l l exemple de reference 4 ci-apres. Pour 
determiner lbctivite, on utilise du Salbutamol comme compost de 
reference (l), le chlorhydrate de 8-hydroxy~5- (l -hydroxy- 2- 6thyl- 
aminobutyl) -carbostyrile (IV)^ commo compos6 comparatif (2), ainsi 
que les composes d'essai (3) a (14) ci-apres suivant la present© 
invention j 



(3) le chlorhydrate de 8-.acetoxy-5-(l-ac6toxy-2-isopropylamino- 
butyl) carbostyrile (lb), 

(4) le chlorhydrate de 8-acetoxy-5-(l-hydroxy-2-^thylaminobutyl)- 
carbostyrile (la), 

(5) le chlorhydrate de 8-(3-cyclohexylbutyryloxy)-5-(l-hydroxy-2- 
ethylaminobutyl ) carbostyrile ( la ) , 

(6) le 8-(3,3-d^ethylbutanoylox^5-(l-hydroxy-2-isopropylamino-- 
butyl) carbostyrile (la), 

(7) le chlorhydrate de 8-phenylacetoxy-5-(l-hydroxy-2-isopropyl- 
aminobutyl) carbostyrile (la), 

(8) le chlorhydrate de 8-£yclopropylcarbonyloxy)~5-[l-cyclopropyl- 
carbonyloxy-2_ ( 3 , 4-dimethoxyph6nethylamino ) ethyl] carbostyrile 
(lb), 

(9) le chlorhydrate de 8-(4-methylbenzoyloxy)-5-(l-hydroxy-2.- 
ethylaminobutyl)carbostyrile (la), 

(10) le chlorhydrate de 2,8-diisobutyryloxy-5-(l-hydroxy-2-iso«- 
propylaminobutyl)-quinoleine (III) , 

(11) le chlorhydrate de 8-(4-chlorobenzoyloxy)-5-(l-hydroxy-2- 
benzylaminobutyl)carbostyrile (la), 

(12) le chlorhydrate de 8-(4-methylbenzoyloxy)-5-[ l-(4-methyl- 

benzoyloxy)-2-isopropylaminobutyl]-3,4-dihydrocarbostyrile 
(lb), 

(13) le chlorhydrate de 8-(4-methylbenzoyloxy)~5«(l- C yclohexyl- 
carbonyloxy-2-isopropylaminobutyi) carbostyrile (lb) , 

(14) le 8-isobutyryloxy-(l-hydroxy-.2-tert-butylaminopropyl)carbo- 
styrile (la). 

Exemple de reference 4 

L'activite stimulante des composes de la present e 
invention sur les p-adrenorecepteurs a etc doterrainee comrae decrit 
ci-apres. On anesthesie des chiens adultes hybrides mfiles pesant 
10 a 15 kg avec du pentobarbital de sodium administre par voie 
intraveineuse a raison de 30 rn^/kg du poids du corps. On maintient 
chacun des chiens anesthesias sur le dos et on introduit uno 
canule r»-jns la trachee. On pratique la r spiration artificiello 



en utilisant tin dispositif du type utilise dans le procedS de 
Konzett-Rossler (Konzett H* & RSssler R* , "Versuchsanordnug zu 
Untersuchungen an der Bronchial Muskulatur 11 , " Arch* £xp. Path, . 
Pharmack" . 1££, 71-74, 27-40 (1040)). On mesure le volume d'air 
debordant au moment de 1» inhalation au moyert d'un pneumotachometre 
afin de determiner la resistance bronchique ; ies vaieurs obtenues 
sont enregistrees sur un polygraphed 

Dans le procede ci-dessus, on utilise I 1 histamine 
comme broncho const ricteur en une dose de 10 yog/kg du poids du corps 
puis, a chacun des chiens anesthesies, par la veine femorale, on 
administre une solution aqueuse contenant chacun des composes 
d'essai et chacun des temoins indiques dans le tableau 1 ci-apres 
en differentes doses indiquees dans le meme tableau et ce, une 
minute avant I 1 administration de 1 'histamine* Au cours du procede, 
on infuse du pentobarbital de sodium en une dose de 4 mg/kg du poids 
du corps/heure en utilisant un injecteur automatique afin d'inhiber 
la respiration spontanee et raaintenir constamment I'anesthesie au 
cours de la periode d'essai* 

On calcule les vaieurs ED^ 0 en utilisant une 
courbe de reponse aux doses* En meme temps, on mesure les pulsa- 
tions au moyen d'un trans ducteur et on enregistre les vaieurs 
obtenues sur un polygraphe. D'apres le polygraphe, on calcule la 
valeur E0 2 ^ ; les resultats obtenus sont repris dans le tableau 1 
ci<-apres • 

On calcule le rapport de separation en divisant 
les vaieurs ED^ demontrant un accroissement des pulsations par 
les vaieurs ED 5Q demontrant une diminution des spasmes bronchiques. 

On determine la duree de persistance en adminis- 
trant, a un sujet, un compose d'essai en une dose calculee de telle 
sorte que les spasmes bronchiques provoques par 1 'histamine soient 
inhibes completement (100#) de la meme maniere que celle decrite 
ci-dessus et en observant la persistance d'activite du compose 
d'essai. Les resultats obteAus sont repris dans le tableau 2 ci- 
apres • 



Comme on I constat ^mm&SM^W^s^ 
chacun des composes d'essai exerce, vis-a-vis du receptee p 2 , ^ 
activite plus selective que cells des composes comparatifs (l) et 
(2). 

En s e referant a la figure annexee, les composes 
d'essai [composes ( 3 ), (4) et (10)] exercent, sur les spasmes 
bronchiques provoques par ^histamine, une activite P -stimulante 
de longue duree comparativement a celle du compose comparatif 
[compose (2)] l orsque ces COIBpos& SQnt . ^ ^ 

des chiens anesthesies. 

En outre, on determine la toxicity aigue par admi- 
nistration intraveineuse vis-a-vis dea composes d'essai indiques 
dans le tableau 2 ci-apres en utilisant 5 a 6 groupes comportant 
chacun 10 rats males (famille dd ; poids du corps : 18 a 22 g) que 
l'on a priv«de nourriture pendant 12 heures avant 1'essai. Les 
resultats concernant la dose letale h $0% (LD^) SO nt indiques 
ci-apres. 



TABLEAU 2 



Compos 6 



LD 50 



(mg/kg, par voie 
intraveineuse) 



(3) 

(4) 

(6) 

(8) 

(9) 

(12) 

(13) 



112 
105 
107 
123 
132 
153 
147 



Les composes de la presente invention peuvent etre 
administres en une dose comprise entre 0,1 et 50 ^/kg/jour par 
administration orale, intraveineuse, intramusculaire ou intrarectale 
ou encore par inhalation. 
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Les composes de la presente invention sonV a vant a- 
: geusement administres en aerosol par inhalation* r 

On donnera ci-apres des exemples specif iques de 
formulations appropriees, mais il est a noter que l»on peut 
egalement preparer d»autres formes de dosage en utilisant d'autres 
composes de l 1 invention suivant les techniques pharmaceutiques 
bien connues. 

Formulation 1 
On prepare des comprises contenant chacun les com- 



posants suivants : 




Composants 


Quantite 


8-ac6toxy-5~ ( 1 -hydroxy-2-isopropylaminobutyl ) - 




carbostyrile 


1,2 mg 


Amidon de ma is 


69,8 mg 


Stearate de magnesium 


9 mg 


Lactose 


20 mg 


Total 


100 mg 



Formulation 2 
On prepare un aerosol pour inhalation contenant les 
composants suivants et on verse cet aerosol dans un distributeur : 



Composants ? Quantite 

8-acetoxy-S-(l-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)- 

carbostyrile 60 meg 

Acide oleique 10 meg 

Dichlorodifluoromethane 57 mg 

Trichlorofluoromethane 25 mg 



Bien que 1 1 invention ait ete decrite en detail et 
en se referant a certaines de ses formes de realisation specifiques, 
l'homme de metier comprendra que diver ses modifications peuvent 
y etre apportees sans se departir de son esprit et de son cadre* 



' ) REVENDICATIONS. 
-l:»?D6riv6 de carbostyrile rSpondant a la formule (I) 

OR 2 ' - 

CH - CH -N^ < 

. (I) 




1 2 

dans laquelle R et R , qui peuvent etre identiques ou difference, 
represent ent chacun un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyl- 
carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, R^ rep res ent e 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, et R**, qui peuvent 
etre identiques ou differents, represent ent chacun un atome d'hy- 
drogene, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe 
phenylalkyle, ou encore R^ et R^, pris ensemble ayec I 1 atome 
d'azote auquel ils sont fixes, peuvent former un noyau heterocy 
clique pentagonal ou hexagonal substitue ou non et contenant 1 ou 
2 a tomes d'oxygene ou d' azote comme het6ro-atomes, le noyau A com- 
portant une structure partielle t 




ou • 

H 



ou R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe cycloalkylcarbo- 

nyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 

alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, a condition qu*au 

12 3 

moins un dos radicaux R , R et r reprosente un groupe cycloalkyl- 

carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 

« 

groupe al an yle u un group phenylalkylcarbonyl ,ainsl<pe 2es sela 



d f addition acide pharmaceutiquement acceptables des derives de 
• -rcarbbstyrile repondant k la formula'- (I) *. * - 

2. Derive de carbostyrile suivant la revendication 
1, caracterise en ce qu»il repond a la formule (lb): 




(lb) 



dans laquelle R et R , qui peuvent Stre identiques ou differents, 
representent chacun un groupe cycloalkylcarbonyle, un groupe 
cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle ou 
un groupe phenylalkylcarbonyle, R* represente un a tome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle, tandis que R 5 et R 6 , qui peuvent etre iden- 
tiques ou differents, representent chacun un atome d^ydrogene, un 
groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe phenylalkyle, 
ou encore R 5 et R 6 , pris ensemble avec l«atome d*azote auquel ils 
sont fixes, peuvent former un noyau heterocyclique pentagonal ou 
hexagonal substitue ou non et contenant 1 ou 2 atomes d* azote ou 
d'oxygene comme hetero -atomes, de meme que les sels d»addition 
acide pharmaceutiquement acceptables de ce derive. 

. Le 5"(l-isobutyrylbxy-2-isopropylaminobutyl)-8- 
isobutyryloxycarbostyrile suivant la revendication 2. 

4. Le 8-acetoxy-5-(l-acet6xy-2-isopropylaminobutyl)- 
carbostyrile suivant la revendication 2. 

5. te 5-(l-cyclohexylcarbonyloxy-2-isopropylamino- 
butyl)-8-cyclohexylcarbonyloxycarbostyrile suivant la revendica- 
tion 2 # 

*» 

6. Le ,5-(l-p-methylbenzoyloxy-2-isopropylaminobutyl)- 
8-p-methylbenzoyloxycarbostyrile suivant la revendication 2. 



7. Le 5-(l-p-methylbenzoyioxy-2-isopropylaniinobntyl)- 
8-p-methylbenzoyloxy-3,4-dihydrocarb6styrile suivant la revendi- 
cation 2. 

8. Le 8-cycl6hexylcarbonylo3(5^5-(l-isobutyryloxy- 
2-isopropylaminobutyl)carbostyrile suivant la revindication 2. 

9. Le 8-toluyloxy-5-(l-cyclohexylcarbOnyloxy-2- 
isopropylaminobutyl)carbostyrile suivant la revendication 2. 

10. Le S-Cl-cyclopropylcarbonyloxy^-CSj^dimethoxy- 

phenethylamino)ethyl]-8-cyclopropylcarbonyloxycarbostyrile suivant 
la revendication 2. 

11. D6riv6 de carbostyrile suivant la revendication 
1, caract£ris6 en ce qu'il r^pond a la formule (la) : 

„1 



OH R _ 
CH - CH - N g 




(la) 



dans laquelle R 1 represente un groupe cycloalkylcarbonyle, un 
groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle 
ou un groupe phenylalkylcarbonyle, R 4 represente un atome d 'hydro- 
gene ou un groupe alkyle, tandis que R 5 et R 6 , qui peuvent etre 
identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe phenylalkyle, 
5 6 

ou encore R et R , pris ensemble avec 1» atome d' azote annuel ils 
sont fixes, peuvent former un noyau heterocyclic^ pentagonal ou 
hexagonal substitue ou non et contenant 1 ou 2 atomes d* azote 
ou d'oxygene corame hetero-atomes, de meme que les sels d» addition 
acide pharmaceutiquement acceptables de ce derive. 

12. Le S-(l-hydroxy-2-i SO propylaminobutyl)-8-iso-. 
butyryloxycarbostyrile suivant la revendication 11. 



:4"ss.r: 



carbostyrile suivant la revendication 11. 

14. Le 5-(i-hy«Jroxy-2-tert-butylamlnopropyi)carbo- 
styrile suivant la revendication 11. 

15. le 5-(i-hydr6xy : -2-i S opropylaminobutyl)-8-i S o- 
butyryloxy.3,4-dihydrocarbostyrile suivant la revendication 11. 

16. Le 5-(l-hydroxy-2-±sopropylai»inobutyl)-8-cyclo- 
hexylcarbonyloxycarbostyrile suivant la revendication 11. 

17. Le 5-(l-hydroxy-2-i SO propylaminobutyl)-8-p- 
methylbenzoyloxycarbostyrile suivant la revendication 11. 

18. Le 5-(l-hydroxy-2-i S opropylaminobutyl)-8-p- 
methylben 2 oyloxy- 3 ,4-dihydrocarbosty r ile suivant la revendication 11. 

19. Le 5-(l-hydroxy-2-a, a _di me thylphenethylamino- 
ethyl)-8-cyclohexylcarbonyloxycarbostyrile suivant la revendica- 
tion 11. 

20. Le 5-(l-hydroxy-2-i SO p r o P ylaminobutyl)-8-(3,4- 
dimethoxyphenylcarbonyloxy)carbostyrile suivant la revendication U. 

21. Le 5-(l-hydroxy-2- et hylaminobutyl)-8-(p- C yclo- 
hexylpropionyloxy)carbostyrile suivant la revendication 11. 

22. Le 5-(l-hydroxy-2-i S opropylaininobutyl)-8-phenyl- 
acetyloxycarbostyrile suivant la revendication 11. 

23. Le S-(l-hydroxy-2-benzylaminobutyl).8-(p-chloro- 
benzoyloxy) carbostyrile suivant l a revendication 11. 

24. Le 5-(l-hydroxy-2-tert-butylaminopropyl)-8- 

(3,4-methylene-dioxyph6nylcarbonyloxy)carbostyrile suivant la 
revendication 11. , 

25. Le 5-(l-hydroxy-2-isopropylaininobutyl)-8-(3,3_ 
dim6thylbutyryloxy)carbostyrile suivant la revendication 11. 
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26. Proc£de de preparation d'un d6riv6 do carbo- 
styrile repondarrb a la formule (i) : 

OR 2 R 4 



CH - ch -n; & 




R (i) 



1 2 

dans laquelle R et R , qui peuvent etre identiques ou differents, 
represent ent chacun un a tome d f hydrogene, un groupe cydoalkyl- 
carbonyle, un group e cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyls, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, R^ represent e 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, R^ et R**, qui peuvent 
etre identiques ou differents, represent ent chacun un atome d 1 hy- 
drogen e, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe 
phenylalkyle, ou encore R^ et R**, pris ensemble avec 1* atome 
d 1 azote auquel ils sont fixes, peuvent former un noyau h6terocy- 
clique pentagonal ou hexagonal substitue ou non et contenant 1 ou 
2 atonies d 1 oxygen e ou d 1 azote comme hetero-atomes, le noyau A com- 
portant une structure partielle : 



a 



ou • 
H 




ou R represente un atome d f hydrogene, un groupe cycloalkylcarbo- 

nyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 

alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, a condition qu'au 

12 1 

moins un des radicaux R , R et R° represente un groupe cycloalkyl- 
carbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un 
groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, ainsi que des 
sels d 1 addition acide pharmaceutiquemeht acceptables de ces derives 



de carbostyrile de fonnul (l), caract^rise en c qu*il consiste 
k acyler 1 un compost de carbostyril ou de 3,4rdihydrocarbostyrile 
de forxnule gSB) : 




dans laquelle R , R 5 et R ont les significations definies ci- 
dessus, le noyau A comportant une structure partielle : 

H 

tandis que R , R et r, qui peuvent £tre identiques ou differents 
representent chacun un groupe cycloalkylcarbonyle, un groupe 
cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alcanoyle ou 
un groupe phenylalkylcarbonyle, avec un halogenure decide carbo- 
xylique ou un anhydride d'acide carboxylique a une temperature 
comprise entre environ -30°C et environ 200°C pendant une periode 
d* environ 1 heure a environ 24 heures. 

27, Procede suivant la revendication 26, caracte- 
rise en ce qu*on effectue I'acylation en presence d»un solvant 
inert e. 

28, Proc£de suivant la revendication 26, caracte- 
rise en ce que ^halogenure d'acide carboxylique ou I'anhydride 
d'acide carboxylique est utilise en une quantity d*au moins 0,5 
mole par mole du compose de carbostyrile ou de 3, 4-dihydro carbo- 
styrile de fbrmule (*X). . 



29. Procede suivarit la revendication 26, caracte- 
riso en ce qu«on effectue Ifacylation en presenc d'un compose 
basique inorganique ou d'une amine tertiaire organique. 

- ,, 3 °* ■■^^1^55^7? a *- la revendication 26, caracte- 

rise en ce qu'on fait reagir un compose de carbostvrile ou de 
3,4-dihydrocarbostyrile repondant a la formule (IS) on (IV) s 

OR 2 _ 

CH - CH -lC c 
1 R 

(Ic) on (iv) 




dans laquelle R^represente un atome d'hydrogene, un groupe cyclo- 
alkylcarbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, 
un groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, R 4 repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, R 5 et R 6 , qui 
peuvent etre identiques ou differents, represented chacun un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un 
groupe phenylalkyle, ou encore R 5 et R 6 , pri s ensemble avec 1' atome 
d'azote auquel ils sont fixes, peuvent former un noyau hetero- 
cyclique pentagonal ou hexagonal substitue ou non contenant 1 ou 
2 atomes d'oxygene ou d'azote comme hetero-atomes , avec un com- 
pose de m6tal alcalin pour transformer le groupe 8-hydroxyle de 
ce compose de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile de fcmule 
(Ic) ou (IV) en un sel de metal alcalin, le compose de carbostyrile 
ou de 3,4-dihydrocarbostyrile ainsi obtenu etant ensuite soumis 
a une acylation avec un halogenure d'acide carboxylique ou un 
anhydride d'acide carboxylique a une temperature comprise entre 
environ 0»C et environ 70°C pendant une periode comprise entre 
environ 1 et 12 heures pour former un derive de carbostyrile 
repondant a la formule (la) ou (lb) : 



CH - CH -N g 

R (la) ou (lb) 




dans laquelle R* R 4 , R^ et R 6 ont les significations definies 
ci-dessus, tandis que R* represente un groupe cycloalkylcarbonyle, 
un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 
alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, de meme que les sels 
d Y addition acide pharmaceutiquement acceptables du derive de 
carbostyrile de formula (la) ou (lb) . 

31 • Procede suivant la revendi cation 30, caracte- 
rise en ce que le compose de metal alcalin est un alcoxyde d*un 
metal alcalin, un metal alcalin ou un hydroxyde d'un metal alcalin. 

32 • Procede suivant la revendication 30, caracte- 
rise en ce qu'on utilise le compos6 de metal alcalin en une quan- 
tite comprise entre environ 0,S et environ 2 moles par mole du 
compose de carbostyrile ou de 3,4-dihydrocarbostyrile de formule 
(Ic) ou (IV) ; 

33* Procede suivant la revendication 30, caracte- 
rise en ce qu'on effectue la reaction et l*acylation en presence 
d*un solvant inert e, 

34» Procede suivant la revendication 30, caracte- 
rise en ce qu'on utilise 1'halogenure d'acide carboxylique ou 
l'anhydride d'acide carboxylique en une quantity comprise entre 
environ 0,5 et environ 2 moles par mole du compose de carbostyrile 
ou de 3,4-dihydrocarbostyrile de formule (Ic) ou (IV) . 

35 » Procede suivant la revendication 26, caracte- 
rise en ce qu'on acyle un compose de carbostyrile ou de 3,4- 
dihydrocarbostyrile repondant a la formule (Ic) ou (IV) : 




(icf-'ou (IV) 



OH 



dans laquelle R repr6sente un atome d^ydrogene, un groupe 
cycloalkylcarbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe 



R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, R et R , 
qui peuvent Stre identiques ou differents, represent ent chacun 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle, 
ou un groupe phenylalkyle, ou encore R^ et R^, pris ensemble avec 
l 1 atome d 1 azote auquel ils sont fixes, peuvent former un noyau 
heterocyclique pentagonal ou hexagonal substitue* ou non contenant 
1 ou 2 atomes d*oxygene ou d 1 azote comme hetero-atomes 9 avec un 
halogenure d*acide carboxylique ou un anhydride d'acide carboxy- 
lique en une quantite so situant ent re une quant it e a peu pres 
equimolaire et environ 1,5 mole par mole du compose de carbosty- 
rile ou de 3^4-dihydrocarbostyrile de formule (Ic) ou (IV) en presence 
de pyridine a une temperature comprise entre environ 0°C et 
environ 70°C pendant une p£riode comprise entre environ 30 minutes 
et environ 12 heures pour former un derive de carbostyrile repon- 
dant a la formule (la) -ou (lb) 






CH - CH -N 



(la)ou (lb) 



dans laquelle R, R , R^ et R ont les significations definies ci- 
dessus, tandis que R 1 represente un groupe cycloalkylcarbonyle, 
un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe 
alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, de meme que les 
sels d 1 addition acide pharmaceutiquement acceptables du derive 
de carbostyrile de formule. (la) pu (lb) . 

360 Procede suivant la revendication 26, caracte- 
rise en ce qu T on protege, avec un groupe protecteur, un groupe 
8-hydroxyle d , un compose de carbostyrile ou de 3 > 4- dihydro carbo- 
styrile repondant a la formule (IaLou (IV) : 




(la) . ou (IV) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupe cyclo- 
alkylcarbonyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un groupe ben:&oyle, 
un groupe alcanoyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, R* repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, R^ et R^,qui 
peuvent 6tre identiques ou differents, representent chacun un 
atome d f hydrogene, un groupe alkyle, un groupe cycloalkyle ou un 
groupe phenylalkyle, ou encore R^ et R^, pris ensemble avec 
1* atome d* azote auquel lis sont fixes, peuvent former un noyau 
heterocyclique pentagonal ou hexagonal subs tit ue ou non et conte- 
nant 1 ou 2 atomes d f oxygene ou d* azote comme h6tero-atomes, on 
soumet le compose obtenu de carbostyrile ou de 3, 4-dihydro carbo- 
styrile protege en position 8 par un groupe acyle a une acylation 
avec un halogenure d 1 acide carboxylique ou un anhydride d v acide 
carboxylique en une quantity d'au mo ins environ 0,5 mole par mole 
du compose de carbostyrile ej^'de 3 ,4-dihydro carbostyrile protege 
en position 8 par un groupe acyle a une temperature comprise entre 
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environ -30°C et environ 200°C pendant une p6riodo d 'environ une 
heure a environ 24 heures et on soumet le compose* obtenu a une 
reduction catalytique a une temperature se situant entre la tem- 
perature ambiante et environ 50°C sous une presaion^comprise entre 
la pression atmospherique et environ 3 atmospheres pendant une 
periode d" environ 1 a environ 12 heures en presence d l un solvant 
a fin d'eliminer le groupe protecteur en position 8 pour obtenir 
un derive de carbostyrile ou de 3, 4-dihydro carbostyrile repondant 
a la formule (lb) ou (Ic) : 

2 ll 
OR* R ^ 

J I ^R 5 

^ R (Ib)ou (Ic) 

0 
OR 

dans laquelle R* R 4 , et ont les significations definies 

2 

ci-dessus, tandis que R represente un group e cycloalkylcarbonyle, 
un group e cycloalkylalcanoyle, un groupe benzoyle, un groupe alca- 
noyle ou un groupe phenylalkylcarbonyle, de meme que les sels 
d* addition abide pharmaceutiquement acceptables de ce derive de 
carbostyrile ou de 3, 4- dihydro carbostyrile de formule (ib)ou (Ic) . 

37o Procede suivant la revendication 36, caract6- 
rise en ce qu'on effectue la reduction catalytique en presence 
de palladium, de charbon palladia, de noir de palladium ou de 
nickel de Raney, 

380 Proced6 suivant la revendication 36, caracte- 
rise en ce qu'on effectue l&cylation en presence d'un compos6 
basique inorganique ou d'une amine organ! que tertiaire© 

39* Proc6d6 suivant la revendication 36, caracte- 
rise en ce que le groupe protecteur est un groupe benzyle ou un 
groupe p-nitrobenzyleo 




40o Procede suivant la reveadicatipn 26, caracte- 
rise en ce qu'on acyle un compose de carbostyrile ou de 3,4- 
dihydrocarbostyrile de formule (IV) 

a 4 ' - 



OH 

CH - CH -N r ■■■ 
R ' 




(IV) 



dans laquelle R 4 represente un atome <i»hydrogene ou un groupe 
alkyle, tandis que R 5 et R 6 , qui peuvent Stre identiques ou diffe- 
rents, representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, 
un groupe cycloalkyle ou un groupe phenylalkyle, ou encore R 5 et 
R , pris ensemble avec 1» atome d* azote auquel ils sont fixes, 
peuvent former un noyau heterocyclique pentagonal ou hexagonal 
substitue ou non contenant un ou deux atomes d'oxygene ou d l azote 
comme hetero-atomes , avec un halogenure decide carboxylique ou 
un anhydride d'acide carboxylique en une quantite d«au moins envi- 
ron 1,5 mole par mole du compose de carbostyrile ou de 3,4-dxhydro- 
carbostyrile de formule a une temperature se situant a peu 

pres entre la temperature ambiante et environ 150°C pendant une 
periode d» environ 1 heure a environ 6 heures, pour former un 
derive de carbostyrile ou de 3 , 4-dihydrocarbostyrile de formule 



OR 2 



R 




dans laquelle ;|ff"^B? et R D ont' les significations dSfini s ci- 
dessus, tandis que H 3 " et R 2 sont identiqueB et repre*sentent un 
groupe cycioalkylcar^onyle, un groupe cycloalkylalcanoyle, un 
groupe benzoyle, un groupe alcanoyle ou un groupe ph£nylalkyl- 
carWnyle, de m§me que les sels d'addition acide pharmaceutique 
ment acceptables de ce derive de carbostyrile ou de 3i4~dihydro 
carbostyrile de formule (lb). 

41. Procdde suivant la revendication 40, caracterise* 
en ce qu'on effectue l'acylation en presence d'un solvant iner- 

te ou d*un solvant forteraent k faiblement acide. 

Approuve I'ajoute de 4 mots. 

^ Bruxelles, le 23 dScembre 1976. 

P. Pon. SociSte* dite : 
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. , LTD. 
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B. 10778 
B. 11028/OP. 

Monsieur le Ministre, 

__No]iga von a^l* a vant age de vous faire savoir 

qu f 2i la date (atTl^^^ce avons effectue le depot 

d'une demande ide breve I aiTHomde la Socij&ir^jliie: OTSUICA 
PHARMACEUTICAL CO.,* LTD., sous le N° P^O/r7358l7^ur : 




M Derives de carbostyrile et leur procedi de preparation 

La presente a pour but de rectifier des 
erreurs materielles commises dans !• execution de la specifi- 
cation. En effet, il y aurait lieu d'effectuer les modifica- 
tions ci-apr&s ; 

?§S£_5 JL _ligne_2_du_bas : il y aurait lieu de lire : 

" un groupe 3.4-dimethoxyphenetylcarbonyle " en remplacement de : 

" un groupe 3>4-dimethoxyphenylcarbonyle". 

2§S§_2§i._iiS5f_2 • il Y aurait lieu de lire : 

" -carbostyrile " 
en remplacement de " -3,4-dihydrocarbostyrile 

Page_3§ dans la formule indiquee sous le titre : Exemples 7-10 

il y aurait lieu de remplacer la ligne en trait pointille par 

une ligne en trait plein, 
de telle sorte que cette formule se lise : 



1977 



R 
I 



B - CH - NHR" 
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Le soussigng n'ighore pas qu^aucun ^ " 
document joint au dossier d fl un brevet d'invention ne 
peut §tre de nature k apporter, Boit & la description, 
soit aux dessins, des modifications de fond et declare 
que le contenu.de cette note n'apporte pas de telles 
modifications et n'a d'autre objet que de signaler une 
ou plusieurs erreurs mat£rielles. 



II reconnait que le contenU de cette 
note ne peut avoir pour eff et de rendre valable, tota- 
ieraent ou partiellement, le brevet n° PV 0/173581 
si celui-ci ne lMtait pas en tout ou en partie en vertu 
de la legislation actuellement en vigueur* 

II autorise 1 'administration k join- 
dre cette note au dossier du brevet et k en d^livrer 
photocopie. 

Pour la bonne rfegle, il nous serait 
agr^able si vous vouliez bien nous accuser reception de 
la pr£eente p stipulant que les rectifications sont 
admises pour valoir comme de droit. 

A vous lire, nous vous prions d*agr£er, 
Monsieur le Ministre, I 9 assurance de notre consideration 
distingude. 



Annexe : 100 frs. en timbres fiscaux. 
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Bruxelles, le 23 decemb're 1976, 

P, Pon. Society dite : 

OTSUKA PHARMACEUTICAL do. , LTD. 



